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Lord Lister, le rénovateur de lachirurgie, est mortle 11 février 
dernier. Son nom évoque la révolution apportée, il y a qua- 
rante-cing ans, par le pansement antiseptique. Jusqu’a Lister, 
les infections, & la suite des interventions chirurgicales, étaient 
si fréquentes, que la vie de tout opéré était menacée et que 
lessor de la Chirurgie était arrété. 

Eviter |’ infection post-opératoire a été de tout temps la préoc- 
cupation des chirurgiens. Que de procédés, que de pansements 
ont été proposés dans ce but, sans résultat certain ! La chirurgie 
est restée impuissante contre les infections tant qu’elle n’a pas 
eu de doctrine capable d’expliquer la cause de celles-ci. Lister 
lui en donna une. Homme de science au courant de toutes les 
découverles, et expérimentateur lui-méme, il étendit 4 la chi- 
rurgie la théorie des germes que Pasteur venail d’établir par 
l’étude des fermentations. Convaincu que ce sont les infiniment 
petits qui provoquent les infections, Lister empéche leur culture 
a la surface des plaies au moyen des antiseptiques. Grace au 
pansement phéniqué, son service de Glascow offrait le spectacle, 
merveilleux en 1869, d’opérés guérissant sans suppuration et 


sans fiévre. 
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1° Le poison des bacilles est-il identique & celui des filtrats? 

2° Quel est le degré et le mode de toxicité du bacille lui- 
méme, c’est-a-dire de sa « substance fondamentale »? 

Voici le « matériel biologique » employé 4 résoudre ce double 
probleme. 

1° Toxine soluble. — Nous prendrons comme type le filtrat 
(sur bougie) de l’échantillon dit Panisset (isolé d’un abcés du 
rein, chez le cheval). Les meilleurs résultats ont été fournis 
par le melieu de culture suivant. 


On méle de la viande de cheval hachée avec le double de son poids d’eau; 
on porte cing minutes a l’ébullition; on filtre sur papier et on additionne 
(aa) le filtrat de « bouillon de panse » (préparé selon la formule du D° Louis 
Martin et couramment employé, ici, dans la préparation de la toxine diph- 
térique); on alcalinise franchement au tournesol; on chauffe a 120 degrés; on 
répartit en ballons; on stérilise a 115 degrés. 


x 


Le poison obtenu offre une activité sensiblement égale & 
celle dont parle Carré (1). Le maximum est atteint aprés sept 
jours d’étuve; il tue alors les cobayes de 500-600 grammes, 
en douze-vingt-quatre heures, sous le volume de 1 cent. cube a 
0,1 cent. cube. Nous ne nous sommes pas efforcés de trouver 
une toxine plus forte, superflue pour le but que nous nous pro- 
posions. Rien ne prouve, d’ailleurs, que les bacilles Preisz- 
Nocard soient susceptibles de la produire. 

2° Bacilles atoxiques. — Nous possédons plusieurs échantil- 
lons de cette catégorie, tous identiques. L’un d’eux, « Cham- 
pion », isolé par M. Carré chez la brebis (abcés ganglionnaire), 
sera pris comme type de description. 

3° Bacilles toxiques. — Nous en ayons eu autant que nous 
déstrtons, grace surtout & l’obligeance de M. Cesari, qui voulait 
bien les isoler de son riche matériel de l’abattoir Brancion. 
Ces bacilles étaient constamment virulents. La virulence se 
traduisait par les réactions caractéristiques : abeds (inoculation 
sous-cutanée), vaginalite (inoculation intrapérilonéale), érup- 
tion pustuleuse généralisée (inoculation intraveineuse), trés 
complétement étudiées par M. Panisset sous les yeux de l'un 
de nous et décrites en détail dans ces Annales (juin 1910). La 
toxicité n’affecte aucun rapport régulier avec la virulence : 


(1) Revue gén. de méd. vét., t. IV, 1908. 


. 
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loin de la. — L’échantillon Panisset sera pris comme type de 
description, pour les germes toxiques. 

“4° Bacilles toxiques et atoxiques, tués par lalcool-éther. — 
Dans nos recherches sur les facteurs de toxicité des bacilles 
diphtériques, les germes atoxiques vivanls nous ont servi a 
établir les propriétés de la substance fondamentale du microbe 
de Léffler et les filtrats de cultures toxiques celles du « poison 
soluble », caractéristique du méme microbe. Nous savions 
done, d’avance, ce que donnerail l’inoculation des germes 
toxiques vivants, puisqu’ils ne se multiplient ni sous la peau 
ni dans le systéme circulatoire ot nous les introduisions — et 
Vexpérience a justifié schématiquement nos prévisions. 

Avec les bacilles Preisz-Nocard, il était également trés facile 
de deviner ce que donnerait l’inoculation de germes toxiques, 
vivants mais avirulenis, connaissant les propriétés de la sub- 
stance fondamentale (germes atoxiques vivants) et du « poison 
soluble » (filtrats de cultures toxiques). Malheureusement, 
nous n’avons jamais rencontré de tels germes : on vient de le 
mentionner tout a lheure. I] fallait done éliminer la virulence 
en conservant, dans une mesure convenable, la propriété 
toxique; c’est-a-dire tuer les bacilles sans trop les altérer. 
Nous nous sommes arrétés & l'emploi de Valcool-éther (aa), 
prolongé pendant vingt-quatre heures et suivi de dessiccation 
(vide sulfurique). Ainsi qu’on devait s’y attendre, les microbes 
soumis & ce traitement sont beaucoup moins actifs que les 
microbes vivants; mais les différences d’activité demeurent 
constantes entre les spécimens examinés et c’est la tout ce que 
nous demandions. Nous n’avons donc pas cherché a obtenir 
des produits plus toxiques, soit en diminuant le temps d’ac- 
tion de l’alcool-éther, soit en expérimentant d’autres moyens. 
La comparabilité des recherches importait seule; aussi le trai- 
tement par l’alcool-éther a-t-il toujours été réalisé dans les 
mémes conditions, qu'il s’agit de 1l’échantillon Panisset ou 
d’échantillons différents. 

On se rendra compte de la nécessité d’éliminer la virulence 
quand on aura vu combien le tableau de infection apparait 
complexe et combien il serait téméraire de vouloir l’inter- 
préter sans une étude préalable des bacilles toxiques et aviru- 
lents. Mais ceux-ci étant créés artificiellement par l’action de 
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V’alcool-éther, il fallait, a titre de comparaison, posséder égale- 
ment des bacilles atoxiques « alcool-éther »; d’ot l'obligation 
dagir avec le type Champion comme avec le type Panisset. 

5° Sérum Carré. — Obtenu en injectant au cheval la toxine 
soluble d’un germe d'origine ovine et mis gracieusement & 
notre disposition par M.Carré, que nous ne saurions trop remer- 
cier de l’obligeance avec laquelle il a secondé nos études. 

6° Sérums de chevauxchroniquement infectés. — Comme nous 
le verrons plus loin, ces sérwms (au moins tous ceux étudiés 
jusqu’ici) jowissent dun pouvoir antitoxique indéniable, souvent 
égal et parfois supérieur a celui du sérum Carré. D’ow une 
méthode nouvelle de diagnose (toxino-diagnostic), aussi nette dans 
ses résultats que simple dans son application. 

(Par contre, le sérum antidiphtérique demeure aussi ineffi- 
cace que le sérum normal de cheval, vis-a-vis de la toxine des 
bacilles Preisz-Nocard. On ne s’en €étonnera guére quand on 
aura vu combien les deux poisons, diphtérique et Preisz- 
Nocard, different profondément |’un de l'autre. | 

Pour ce qui concerne la culture des germes envisagés, les 
animaux d’expérience, les voies @introduction de la toxine et 
des bacillies, nous renvoyons textuellement & notre préceaeat 
travail. Comme dans celui-ci, deux grandes divisions s’ impo- 


sent : étude des injections sous-cutanées et étude des injec- 
tions intraveineuses. 


ETUDE DES INJECTIONS SOUS-CUTANEES 


TOXINE SOLUBLE. 


Nous avons administré des doses régulitrement décroissantes, 
échelonnées entre 5 cent. cubes et 0,1 cent. cube (il n'est ques- 
tion, ici, que des filtrats les plus toxiques). Les lésions obser- 
vées appartiennent incontestablement, comme on le verra, au 
type eschare humide. En réalité, il s’agit de la moins humide 
des altérations de ce genre, bien éloignée de celle que déter- 
mine, par exemple, le sue pancréatique actif (1), encore plas 


(1) M. Nrconte et Pozerskt. — Ges Annales, avril 1911. 


: 
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distante de la forme hémorrhagique caractéristique des venins 
de vipéridés. Mais, d’autre part, la différence avec l’eschare 
sche de la toxine diphtérique est aussi profonde que celle qui 
sépare la mortification due aux alcalis, méme assez dilués, de 
la mortification due aux acides. [1 va de soi qu’a la période 
humide initiale fait suite une période de dessiccation secon- 
daire et obligée; tellement obligée, que la persistance de 
lhumidité, au dela des limites normales, constitue le signe 
pathognomonique d'une infection surajoutée (infection a pas- 
teurella, le plus souvent). 

Au-dessus de 0,2 cent. cube (environ), la mort vient inter- 
rompre le cours des accidents, d’autant plus vite, naturelle- 
ment, que l’on se rapproche davantage de 5 cent. cubes. De 
0,2 80,1 cent. eube (environ), ’animal. survit réguliérement 
et l’évolution locale suit son cours régulier, en trois périodes 
bien définies : période d'eschare humide, n’excédant jamais les 
vingt-quatre premieres heures; période deschare séche, durant 
en moyenne quarante-huit heures; période de réparation, 
annoncée par la chute de l’eschare et aboutissant a la cicatri- 
sation aprés huit-dix jours. Par conséquent, évolution bien 
plus rapide que dams le cas de la toxine diphtérique. Ajoutons, 
immédiatement : et non accompagnée ou suivie de complica- 
tions paralytiques. 

Nous distinguerons, dans notre description, les effets des 
doses mortelles et ceux des doses non mortelles. 


Doses mortevies. De 5 cent. cwhes a 2 cent. cubes. — Au 
bout de la premiére demi-heure, on observe, doco /eso, un 
empatement rénitent, plus ou moins allongé (du volume 
moyen d'un ceuf de pigeon), avec teinte saumonée des tégu- 
ments (sur I’étendue de 0 fr. 50 environ). Puis, cette tache, 
cerclée de vermillon, gagne les parties voisines, en méme 
temps que son aspect se modifie. C’est bientét une maculature 
plus foncée (de I’étendue de 2 francs environ), souvent piquetée 
de violet et toujours limitée par une zone lie de vin. Pendant 
ce temps, l’empitement s’est accru lentement, tout en dimi- 
nuant de consistance. Aprés cinq-six heures, il est mollasse et 
recouvert d’un placard ordinairement elliptique (6 centimétres 
sur 3, environ) a& centre dénudé, luisamt, humide, de coloration 
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variée (mélange intime de rouge sombre, de violet et de 
brun — « tons de charcuterie »,.si l’on veut bien nous passer 
la comparaison), & périphérie encore recouverte par |’ épiderme 
et de nuance plus foncée. La mort survient habituellement en 
dix-quinze heures; lorsqu’elle est un peu moins: rapide, la 
lésion locale a conservé son aspect humide central, mais s’est 
déja entourée d’une bordure noiratre, séche, comparable a 
du vernis écaillé. 

- Entre 2 cent. cubes et 0,2 cent. cube. — Ici, méme apres 
douze-quinze heures, l’empatement n’excéde pas le volume 
d'une noix. Les lésions tégumentaires sont représentées par 
une tache (étendue — d’une piéce de 0 fr. 50 4 4 franc) humide 
‘et de coloration saumon sale ou lie de vin au centre, bru- 
natre & la périphérie. Cette tache se transforme, soit partiel- 
lement, soit totalement, en « vernis noir», selon la durée de 
la survie (dix-huit & vingt-quatre heures). 


Les /éstons que }on observe & lautopsie des animaux tués par 
la toxine Preisz>Nocard consistent, avant tout : localement, 
dans un cedéme sous-cutané d’ordinaire rosé, assez souvent 
hémorrhagique (gelée de groseille) — au doin, dans une con- 
gestion ' trés intense et habiluellement hémorrhagique des 
organes abdominaux, surtout de l’estomac (lilas ou « truffé »), 
du gros intestin (presque toujours lie de vin) et des reins (par- 
fois complétement noirs). Ces altérations, qui ne comportent ni 
congestion des surrénales ni épanchement intrathoracique, 
contribuent a différencier totalement la toxine Preisz-Nocard 
de la toxine diphtérique. 


Doses NON MORTELLES (entre 0,2 et 0,1 cent. cube). — En 
commencant ‘ce chapitre, nous avons résumé l’évolution des 
accidents qu'elles déterminent; il suffira done d’ajouter quel- 
ques détails. La premiére période est caractérisée par un em- 
patement (allant du volume d’une amande a celui d’une noix), 
avec humidité et teinte violacée (plus ou moins pure) des 
téguments. Cette maculature (répondant environ, comme sur- 
face, & une piéce de 0 fr. 20) brunit, puis noircit et se trans- 
forme en une eschare séche, brillante, couleur de jais, qui 
ne tarde point & se soulever sur ses bords et A se détacher de 
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la périphérie au centre. On apercoit, alors, l’ulcus sous-jacent, 
tapissé d’un mince exsudat jaunatre ; ulcus bient6t détergé. Le 
bourgeonnement se fait activement, l’infiltration hypoder- 
mique, qui avait peu & peu rétrocédé, disparait et la cicatri- 
sation est vite accomplie. 

(Les doses limites de toxine ne déterminent qu’un empate- 
ment minime et fugace, avec crotitelles ambrées puis éro- 
sions transitoires des téguments. | 


Bacitte aToxigue (CHAMPION). 


Nous étudierons, successivement, l’action des germes 
vivants et laction des germes tués par l’alcool-éther. 


GERMES VIVANTS. 


La rapide rétrocession de Vinfiltrat hypodermique, méme 
aprés injection de masses considérables, démontre l’avirulence 
compléte des bacilles du type Champion (un milliardiéme de 
centigramme de |’échantillon Panisset infecte encore le cobaye 
sous la peau!); jointe a l’absence de lésions tégumentaires et 
de phénoménes généraux, elle établit péremptoirement. leur 
atoxicité (au sens : toxine neutralisable par le sérum spéci- 
fique). 

Avec 1 centigr., on n’observe pour ainsi dire pas de modi- 
fications locales. Avec 5-10 centigr., l’empatement (seul symp- 
tome réactionnel) oscille entre le volume. d’une amande et 
celui d’une: noix; il commence & diminuer, en s’indurant, 
apres quarante-huit heures et, vers le neuviéme-dixiéme Jour, 
on n’en trouve plus de trace. I] faut arriver & 30 centigr. pour 
obtenir des infiltrations du volume d'un cuf de pigeon; elles 
n’offrent point une évolution bien longue, mais se compliquent 
volontiers d’infections (pseudo-pneumocoque et pasteurella), 
ce que l’on congoit sans peine, étant donnée la quantité vrai- 
ment exagérée de germes administrés. 

Les bacilles Preisz-Nocard atoxiques sont donc mieux ré- 
sorbés que les bacilles diphtériques atoxiques (lype Brienne B) ; 
évidemment, parce que leur substance fondamentale offre une 


plus grande décoagulabilité. On ne conservera aucun doute a 


90 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


cet égard aprés l'étude des injections intraveineuses (¢/ra) et 
méme, immédiatement, quand on aura lu ce qui va suivre. 


GERMES TUBS PAR L’ALCOOL-ETHER. 


Les doses de 1-2 centigr. (poids sec, équivalant 5-10 centigr. 
de microbes frais) réalisent absolument le type D, dt aux 
bacilles diphtériques atoxiques (voir notre mémoire précédent), 
avec sa double terminaison possible, par résolution lente ou 
par élimination du bourbillon sous-cutané. La coagulation des 
microbes de Preisz-Nocard raméne donc leur substance fonda- 
mentale au niveau de celle des microbes de Léffler. 


BaciLLE TOx1QUF (PanissET). 


Nous envisagerons encore, successivement, l’action des 
germes vivants et celle des germes tués par l|’alcool-éther; 
mais en commencant, cette fois-ci, par les derniers, chez les- 
quels le facteur-virulence n’intervient pas. 


GERMES TUBS PAR L’ALCOOL-ETHER. 


Doses morTeLtes (3 a 2 centigr., potds sec = 15 a 10 centigr. 
de microbes frais). — Wa mort survient en douze-vingt- 
quatre heures; les symptémes et lésions sont sensiblement les 
mémes qu’avec la toxine soluble. 


Doss NON MORTELLES (1 centigr. a0 centigr. 5 = 5 a2,5 centigr. 
de microbes frais). — L’évolution étamt ici moins brutale, on 
ne ‘s’étonnera point de voir apparaitre certaines différences 
réactionnelles, conséquence obligée des différences qui sépa- 
rent la « toxime liquide » des « microbes alcool-éther ». 
Ceux-ci apportent, avec eux, un poison coagulé (d’ailleurs 
intracellulaire) et une substance fondamentale coagulée, elle 
aussi, Mais non négligeable, comme nous l’a montrél’étude du 
bacille atoxique tué par Valcool-éther. Il n’en faut pas davan- 
lage pour rendre compte des phénoménes observés, que nous 
allons bri¢vement résumer (en les commentant encore plus 
briévement). 

A la premiére période, Veschare est moins humide qu’avec 


| 


le 
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la toxine soluble (libération progressive du poison intracellu- 
laire et coagulé); mais, par contre, l’empatement s’exagére 
(effet de la substance fondamentale). 

A la période Weschare séche, Vempatement continue & 
s'‘étendre et devient méme parfois considérable, tout en restant 
mou; d’ou une assez grande prédisposition aux infections 
surajoutées. L’eschare, moins séche et moins noire qu’avec la 
toxine soluble (conséquence du fort @déme sous-jacent), peut 
étre comparée, comme consistance et coloration, & du varech 
séché au soleil. 

A la période de réparation, ’empatement diminue progressi- 
vement et s'indure; l’eschare tombe, entrainant la majeure 
partie dun bourbillon jaunatre, dont Je reste se retrouve 
a la surface de Pulcus qu'elle recouvrait (on notera l'analogie ~ 
avec le type B, décrit dans notre mémoire sur les bacilles 
diphtériques); cet ulcus demeure crotiteux jusqu’a son entiére 
cicatrisation. 

L’évolution n’est pas beaucoup plus longue que dans le cas 
de la toxine soluble, car tout se termine au bout de quinze 
jours environ. 

(Les doses inférieures 4 5 milligrammes déterminent des 
lésions de plus en plus réduites; finalement (injection d’un 
décimilligr.) : léger infiltrat hypodermique, crottelles et 
simples G6rosions. | 


GERMES VIVANTS. 


L’injection de germes vivants, 4 dose réguliérement décrois- 
sante, met en évidence un fait des plus curieux. Tant que la 
quantité de « poison vif » demeure suffisante pour entrainer la 
mort (rapide), tout se passe, grossv modo, comme si on avait 
injecté du poison soluble. Mais dés que l’on abaisse sensible- 
ment cette quantité, on observe et la survie et une réduction 
trés notable des lésions toxiques (c’est-’-dire « toxiniques ») 
locales — au profit de infection, qui se développe graduelle- 
ment et sirement. Il existe donc la une coupwre, dont nous 
allons indiquer la raison. 


Ouand on introduit, sous la peau, une masse suffisante de microbes 
(masse correspondant 4 la dose mortelle), la toxine contenue dans les indi- 
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vidus déja.morts (qui représentent certainement la majorité au sein des 
cultures de plus de vingt-quatre heures) ou dans les individus peu résistants 
(et vite détruits) provoque un afflux de substances bactéricides qui décoagu- 
lent, a leur tour, un certain nombre de germes moins fragiles. Hl sensuit la 
libération rapide de nouvelles masses de toxine, un nouvel afflux de sub- 
stances bactéricides..... et ainsi de suite, jusqu’éA ce que la quantité de 
poison résorbée améne la mort de l’animal. 

Au contraire, quand on introduit, sous la peau, une masse insuffisante de 
microbes (masse inférieure 4 la dose mortelle), il n'y a plus le quantum de 
toxine immédiatement libre (ou libérable) nécessaire 4 amorcer des décoa- 
gulations étendues. La proportion de germes détruits demeure trop restreinte 

pour déterminer une lésion locale marquée et aussi, bien entendu, pour 
enrayer (par afflux de substances bactéricides) Ja marche de l’infection. Celle- 
ci se développe done avec régularité; les microbes continuent a fournir de 
la toxine, mais isolément et successivement et non plus collectivement et 
brutalement. La preuve qu’ils continuent 4 en fournir, bien que « sous un 
autre régime », c’est qu’ils provoquent des lésions rebelles et que le sérum 
de chevaux atteints de semblables lésions (nous n’avons pas étudié celui des 
cobayes, mais tout démontre qu’il se comporterait comme celui des chevaux) 
manifeste, ainsi qu’on le verra, un pouvoir antitoxique trés accentué. 


Ceci posé, mentionnons que le bacille Panisset tue, a 
1 centigr., en vingt-quatre heures; si l’on force les doses, on 
peut produire lamort en douze heures; si on les diminue, en 
un jour et demi & deux jours. La cowpure se manifeste aux 
environs de 1 milligr. 

[Les différents germes vivants, étudiés par nous au point de 
vue de leur toxicilé, se sont montrés trés inégalement actifs. 
Certains pouvaient supporter la comparaison avee le Panisset, 
d’autres lui demeuraient inférieurs, voire trés inférieurs. — 
Nous avons omis de dire qu'il en va de méme pour ces 
divers germes, tués par l’alcool-éther. | 


Doses mortetxes (0,4 centigr. ad 10 centigr. et plus). — On 
n’observe pas, pratiquement, de différences sensibles entre les 
effets de la toxine soluble et ceux des microbes vivants, 
lorsqu’on injecte un exces notable de ceux-ci; mais, & mesure 
qu’on descend vers la dose mortelle minima, les lésions locales 
se montrent (ainsi qu’il fallait s’y attendre) intermédiaires a 
celles que détermine le poison soluble et a celles que provo- 
quent les microbes alcool-éther (doses subléthales). 


Doses Non mortettes. — L/intoxication tégumentaire se 
traduit uniquement ici par une petite tache violacée, dont le 
développement reste progressif et qui se transforme en une 
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eschare noiratre. Celle-ci tombeet découvre un ulcus peu étendu, 
& fond jaune et sec. Au contraire, l’empatement augmente régu- 
ligrement depuis le début et peut devenir considérable. 

[lestrare que lulcus évolue franchement vers la cicatrisation. 
On voit, dans la régle, le fond se remplir de pus (riche en 
bacilles Preisz-Nocard) et les bords se tuméfier et prendre une 
teinte rose, animée. Souvent, ces bords, festonnés, représen- 
tent une couronne de petits nodules infectieux; d’autres 
nodules, satellites, apparaissent habituellement autour de 
lulcus; et tous forment bient6t autant de pelits abcés, remplis 
de germes spécifiques. La réaction ganglionnaire ne tarde point 
ase manifester (tuméfaction des glandes inguinales, avec ou 
sans corde lymphangitique) et l’on se trouve en présence de 
Vinfection type, dont la description sortirait entiérement de 
notre sujet. 


Action pu sférum Carré sUR LA TOXINE ET LES BACILLES. 


‘Mentionnons, pour n’y plus revenir, que /e sérum Carré ne 
manifeste aucun pouvoir antwirulent; 1 cent. cube se montre, 
en effet, totalement incapable de neutraliser par mélange (une 
demi-heure de contact — température ordinaire) 0,01 centigr. 
de l’échantillon Panisset. | 

Nous avons fait agir le sérum Carré sur la toxine, les bacilles 
atoxiques et les bacilles toxiques, simultanément (a distance), 
par mélange et préventivement. 


SERUM A DISTANCE 


(dans les muscles gastrocnémiens). 


AcTION suR LA TOXINE. — 2 cent. cubes de sérum empéchent 
la mort par 2 cent. cubes de toxine, mais les animaux offrent 
une petite eschare locale. Il suffit @abaisser quelque peu la 
dose de poison, pour que la nécrose fasse défaut. Comme dans 
le cas de la toxine diphtérique, le sérum apparait moins actif 
vis-a-vis du factewr-escharification que vis-a-vis du facteur- 
intoxication générale. 

AcTION SUR LES BACILLES ATOXIQUES (b. vivants ou b. alcool- 
éther). — Elle demeure abso/ument nulle. 


94 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


AcTION SUR LES BACILLES TOxIQUES. — B. alcool-éther. 2 cent. 
cubes de sérum empéchent Ja mort par 2 centigr. de microbes 
alcool-éther (= 40 centigr. de microbes frais), mais les eobayes 
présentent, habituellement, une légére mortification des tégu- 
ments. — B. vivants. 2 cent. cubes de sérum empéchent la 
mort (rapide) par intoxication, quand on injecte 2 centigr. de 
germes vivants et l’eschare locale reste minime; bien entendu, 
Vinfection ultérieure n’est nullement influencée. Tout se passe 
comme si-l’on avait administré une dose non mortelle (1 milligr. 
et moins); le sérum opére, ici, la coupure dont nous avons parlé 
plus haut. — Au regard des bacilles toxiques, ainsi qu’au regard 
du poison soluble, le sérum se montre done moins actif sur la 
lésion locale que sur l’empoisonnement de l’organisme. 


SERUM PAR MELANGE 


(une demi-heure de contact). 


ACTION SUR LA TOXINE.— 2 cent. cubes de sérum neutralisent 
complétement 2 cent. cubes de toxine. — Le chauffage du 
poison détermine les mémes effets que le sérum. 

ACTION SUR LES BACILLES aToxigues (b. vivants ou b. alcool- 
éther).—Le sérum, mélangé aces microbes, exagére volontiers 
Vempatement réactionnel, surtout au début; dot une certaine 
fréquence des infections secondaires. 

ACTION SUR LES BACILLES TOXIQUES. — B. aleool-éther. 1 cent. 
cube de sérum neutralise complétement 2 centigr. de microbes 
alcool-éther. — B. vivants. 2 cent. cubes de sérum empéchent 
et la mort (rapide) et Veschare locale, quand on les ajoute a 
2 centigr. de germes vivants; mais ils ne sauraient conjurer, 
naturellement, l’infection subséquente. Le mélange du sérum 
aux ‘bacilles toxiques (b. vivants ou b. alcool-éther) favorise, 
dans un certain nombre de cas, l’apparition d'infections sura- 
joutées, en exagérant l’cedéme initial. — Le chauffage des 


microbes toxiques les rend totalement inoffensifs, comme fait 
le sérum. 


I] nest pas étonnant que le sérum, administré par mélange, 
se révéle plus actif que le sérum injecté au loin. — Quant a la 
méthode préventive, dont nous allons parler, elle tient le milieu 
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entre les deux autres. Nous ne l’avons point employée dans nos 
recherches sur les bacilles de Léffler, paree que l’action de la 
toxine diphtérique, toujours lente, se trouve aisément entravée 
par l'administration simultanée du sérum — elle s’imposait, 
au contraire, ici puisque nous avons affaire & un poison trés 
rapide dans ses effets et que l’antitoxine, injectée au loin, ne 
« rattrappe » généralement pas assez tot. La méthode préven- 
tive offre donc, sur la méthode simultanée, l'avantage d’une 
efficacité plus grande; elle offre, sur les mélanges, l'avantage 
d’éviter toute infection secondaire (liée 4 l’exagération de 
Vempatement local) : d’oi son usage exclusif dans le toxino- 


diagnostic (voir plus loin). 


S8RUM PREVENTIF 


(la veille, dans les muscles gastrocnémiens). 


ACTION SUR LA TOXINE. —1 cent. cube de sérum empéche la 
mort par 2 cent. cubes de poison, mais les animaux offrent une 
petite eschare locale. Celle-ci cesse d’ailleurs de se manifester 
dés qu’on diminue légérement la dose toxique. 

AcTION SUR LES BACILLES ATOXIQUES (b. vivants ou b. alcool- 
éther). — Nedle. 

AcTION SUR LES BACILLESs ToxiquES. — P. alcool-éther. 2 cent. 
cubes de sérum neutralisent complétement les effets de 2 centigr. 
de microbes alcool-éther. — B. vivants. 2 cent. cubes de sérum 
empéchent la mort (rapide) et l’eschare locale, quand on injecte 
2 centigr. de germes vivants; sans influer, bien entendu, sur 
Vinfection ultérieure. 


[Le sérum éguin normal et le sérum antidiphtérique ne mani- 
festent jamais la moindre action sur Ja toxine, les bacilles 
atoxiques ou les bacilles toxiques. | 


L’étude des injections sous-cutanées du poison et des bacilles 
(toxiques ou non) soit seuls, soit combinés avec le sérum (admi- 
nistré préventivement, par mélange ou & distance), répond 
déjd, dans une large mesure, aux deux questions posées en 


débutant. 
Lidentité de la toxine des microbes et de celle des filtrats 
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ne saurait étre contestée, car le sérum Carré neutralise pareil- 
lement l’une et l'autre. Quant a la substance fondamentale, 
nous connaissons maintenant ses,effets locaux (empatement 
sous-cutané), que le sérum exagére volontiers quand on emploie 
la méthode des mélanges. 

La toxine Preisz-Nocard différe profondément de la toxine 
diphtérique par la rapidité de son action, par la nature des 
lésions qu'elle détermine (sur place et au loin) et par l’absence 
de paralysies tardives. Elle n’est pas plus justiciable du sérum 
antidiphtérique que le poison des bacilles de Léffler ne lest du 
sérum Carré. La substance fondamentale des microbes Preisz- 
Nocard différe de celle des bacilles diphtériques par sa plus 
erande décoagulabilité; aussi n’engendre-t-elle de bourbillon 
sous-cutané que si on la raméne au niveau de la substance 
fondamentale des microbes de Léffler, en la coagulant par 
lalcool-éther. 


AcTION DU SERUM DES CHEVAUX CHRONIQUEMENT INFECTES 
. SUR LA TOXINE ET LES BACILLES. 

L’un de nous (Forgeot), possédant au lazaret de I’Ecole Mili- 
taire deux chevaux atteints de lymphangite de Nocard, a pro- 
posé de comparer le sérum de ces animaux avec le sérum 
Carré. L'tdentité était compléie : absence de pouvoir anti- 
virulent, présence d’un pouvoir antitoxique trés marqué. Nous 
avons alors prié M. Cesari de recueillir sows les sérums de chevaux 
sacrifiés &l’abattoir Brancion et porteurs de lymphangite ou 
d’abcés rénaux, d'origine Preisz-Nocard. Voici comment les 
expériences ont été combinées. M. Cesari nous envoyait & la 
fois deux tubes étiquetés A et B, sans rien spécifier. Tantot il 
s’agissait de deux sérums équins normaux, tantot de deux 
sérums Preisz-Nocard, tant6t d’un sérum normal et d’un sérum 
Preisz-Nocard. Nous injections 2 cent. cubes de chaque sérum 
dans les muscles des cobayes et, le lendemain, 2 centigr. de 
bacilles toxiques alcool-éther sous la peau de ces animaux et 
d'un témoin. Les témoins et les « sujets sérum normal » ont 
toujours succombé tres rapidement; les « sujets Preisz-Nocard » 
ont /owjours résisté, sans lésion locale ou avec une eschare 
minime. M. Cesari isolait, de son cdté, les bacilles Preisz- 
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Nocard a l’autopsie des sujets dont il nous avait envoyé le sérum, 
et ces germes étaient rigoureusement identifiés. 

Nous sommes done en présence d'une propriété antitoxique 
qui parait constante chez les chevaux chroniquement atteints 
et grace & laquelle le diagnostic des lésions latentes (abcds 
rénaux) pourra étre aisément réalisé entra vitam. Il serait inté- 
ressant d’étudier, au méme point de vue, le sérum des cobayes 
inoculés et, avant tout, celui des moutons alteints de l’infec- 
tion naturelle. 

Inutile d’insister sur importance théorique et pratique des 
faits qui précédent. Ils établissent lexistence inattendue d’un 
pouvoir antitoxique notable au cours d'une affection micro- 
bienne chronique; ils conduisent, corrélativement, & une 
méthode de diagnostic non moins inaltendue, le toxino- 
diagnostic (ou antitoxino-diagnostic, si l'on préfére), dont les 
applications pourraient bien dépasser histoire des maladies 
Preisz-Nocard. 

‘Mentionnons, en terminant, que le sérum des chevaux chro- 
niquement infectés se montre parfois plus actif que le sérum 
Carré, soit sur le poison soluble, soit sur les bacilles toxiques. | 


ETUDE DES INJECTIONS INTRAVEINEUSES 
TOXINE SOLUBLE. 


Pour tuer stirement les animaux, il faut atteindre le volume 
de 1 cent. cube. Au-dessous (jusqu’a 0,1 cent. cube), on déter- 
mine une émaciation transitoire, parfois assez marquée mais 
sans accidents consécutifs. Le passage de la dose mortelle a la 
dose pratiquement inoffensive se fait donc assez brusquement. 

4 cent. cube améne la mort en vingt-quatre-trente-six heures 
(altération progressive de l'état général); 2 cent. cubes, dans 
la nuit (apathie, troubles respiratoires, sensibilité et ballon- 
nement du ventre); 3-4 cent. cubes, en quelques heures (coma 
& marche rapide, accompagné de phénoménes abdominaux et 
de dyspnée croissante); 5 cent. cubes, en une heure et moins 
(embarras respiratoire et convulsions). Quand la terminaison 
n'est pas trop précoce, les lésions viscérales restent les mémes 


os 
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que lors de l’injection sous-cutanée ; autrement, tout se borne 
2 une congestion banale des organes de l’abdomen. 

Qu’on l’introduise par la voie intraveineuse ou par la voie 
hypodermique, la toxine Preisz-Nocard apparait donc toujours 
radicalement différente, quant & ses effets, de la toxine diphté- 
rique. 

Bacitte AToxigub (CHAMPION). 


(rermes yivants. — Les cobayes ensupportentjusqu’a10centigr. 
sans aucun accident immédiat ni tardif (on note, éventuelle- 
ment, une légére émaciation transitoire). Avec 15 centigr..,. 
apparait le type mortel lent, décrit dans notre précédent 
mémoire; avec 25 centigr., le type rapide. Les bacilles Preisz- 
Nocard atoxiques font périr les animaux sous une masse plus 
faible que les bacilles diphtériques aloxiques, ce qui tient a la 
plus grande décoagulabilité de leur substance fondamentale, 
particularité déja observée lors des injections sous-cutanées. 
Voila done un caractére différentiel simple, nouveau et assez 
inattendu, qui permetira de reconnaitre aisément les types 
atoxiques du groupe Preisz-Nocard et du groupe Léffler. 

GeRMES TUES PAR L’ALCOOL-HTHER. — 15 centigr. de bacilles frais, 
traités par l’alcool-éther puis desséchés, fournissent 3 centigr. 
@une poudre dont l’émulsion ne produit aucun effet nuisible 
quand on l'injecte dans les veines. Cette disparition, de la toxi- 
cité était certaine d’avance, puisque l’alcool-éther coagule la 
substance fondamentale des germes en jeu. 


BACILLE TOXIQUE (PANISSET). 


GrrmeEs vivants. — Pour tuer par empoisonnement (rapide), 
il faut atteindre 1 centigr.; au-dessons, les sujets n’offrent 
jamais de symptomes toxiques (ils s’infectent d’ailleurs, sans 
‘exception, méme avec 0 centigr. 001). Nous retrouvons, encore 
plus schématique, la coupure dont il a été parlé lors des injec- 
tions hypodermiques, ce qui nous permettra d’établir les deux 
divisions suivantes. 

Intoxication. — 1-2 centigr. aménent la mort dans la nuit; 
5 centigr., en quelques heures; 10 centigr., en une heure et 
moins. Ces effets sont dus & la seule toxine, puisque 10 centigr. 
de substance fondamentale n’offrent, pratiquement, aucune 
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nocuité. Au-dessus de 10 centigr., par contre, cette substance 
entre en jeu et l’on comprend facilement que les cobayes puissent 
succomber trés vite. 

/Parmi nos échantillons de bacilles toxiques, certains se sont 
montrés aussi actifs que le Panisset ; les autres s’en éloignaient 
plus ou moins, parfois beaucoup. | 

Infection. — La mort survient aprés cing-dix jours (pour 
des doses de 0 centigr. 01 & 0 centigr. 001). Voici, en deux 
mots, ce que l’on observe. Tout d’abord, rien d’anormal, sinon 
une haisse de poids progressive. Vers le 3° jour seulement, 
apparait l’éruption caractéristique, sur Jes bords de la plaie 
opératoire (région cervicale), puis dans ses environs immédiats. 
Les pustules éclosent, ensuite, au niveau du scrotum, des oreilles, 
du nez, des lévres, de la conjonctive..., ot. elles deviennent 
de plus en plus abondantes et volumineuses. Quand la survie 
le permet, se manifestent du gonflement des mains et des pieds, 
de la kératite (souvent suivie de fonte suraigué de l'eil) et de 
vrais abcés cutanéo-sous-cutanés (scrotum, oreilles, nez...). 
A lautopsie : granulomes du foie, de la rate, des poumons, du 
musculus testis et du corps adipeux, de l’albuginée (testicule et 
épididyme), du péritoine pariétal.... et, lorsque la mort n’est 
pas trop rapide : gros nodules caséo-purulents du mescrelas 
testis, de lalbuginée... 

GERMES TUES PAR L’ALCOOL-HrHER. — Mentionnons simplement 
quelques chiffres : 0 centigr. 5 (= 2 centigr. 5 de microbes 
frais) tuent en vingt-quatre heures; 1-2 centigr. (= 5-10), 
dans la nuit; 3 centigr. (= 15), en six-douze heures. 

Mémes symptdmes et lésions qu’avec la toxine soluble et les 
bacilles vivants; différences d’activité, parfois trés notables, 


entre le Panisset pris comme type et les autres échantillons 
étudiés. 


AcTION DU SERUM CARRE SUR LA TOXINE ET LES BACILLES. 


[L’injection de sérum simultanément et & distance était encore 
plus contre-indiquée ici que dans nos études sur les bacilles 
diphtériques, en raison de l’action particuliérement rapide de 
la toxine Preisz-Nocard ; aussi l’avons-nous laissée volontaire- 
ment de cdté. | 
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ToXINE SOLUBLE. — Préventivement. 2 cent. cubes de sérum 
empéchent la mort par 1 cent. cube de toxine.— Par mélange. 
1 cent. cube neutralise aisément 1 cent. cube de poison. 

Bacittes atoxiques. — [Préventivement et par mélange.| 
Action nulle sur les microbes vivants et les microbes alcool- 
éther. Nous ne retrouvons donc pas, méme ayec les germes 
vivants, hypersensibilité passive observée lors de nos recherches 
sur les bacilles de Léffler. A quoi attribuer cette différence? 
Certainement, & l’absence d’un pouvoir albuminolytique suffi- 
sant du sérum Carré; certainement, aussi, & la nature des 
microbes étudiés. La grande décoagulabilité des bacilles Preisz- 
Nocard les rend mortels pour des doses plus faibles que celles 
employées dans nos expériences sur les bacilles diphtériques. 
D’ow moins de latitude dans la recherche de Vhypersensibilité. 
Moins de latitude, encore, avec les bacilles toxiques, chez les- 
quels le poison spécifique tue déja rapidement par lui-méme 
quand on arrive & 10 centigr. [Nous verrons bientOt que 
Vhypersensibilité active peut étre obtenue sous certaines con- 
ditions. | 

BacitLes TOx1QUES. — B. vivants. 5 cent. cubes de sérum 
préventivement et 2 cent. cubes par mélange empéchent la mort 
rapide, quand on injecte 5 centigr. de germes yivants; bien 
entendu, Vinfection ultérieure survient fatalement. — B. alcool- 
éther. 3 cent. cubes de sérum préventivement et 2 cent. cubes 
par mélange neutralisent l’effet de 2 centigr. 


[Mentionnons I’inefficacité absolue du sérwm antidiphiérique 
et-du sérum équin normal et indiquons que le sérum des chevaux 
chroniquement infectés se montre souvent au moins aussi actif 
que le sérum Carré. | 


Pour démontrer l’existence de lhypersensibililé active. nous avons traité, 
parallélement, deux séries de cobayes par des injections répétées de germes 
Panisset et Champion, chauffés une demi-heure a 85 degrés (on injectait, 
chaque fois, 5 centigr. de microbes dans les muscles) — puis, nous avons 
éprouvé ces animaux dans les veines, suivant le mode direct ou croisé, avec 
10-15 centigr. de microbes homologues ou hétérologues, également chauffés 
une demi-heure 4°55 degrés. Tandis que les témoins ont toujours parfaite- 
ment résisté & l’administration des bacilles ainsi modifiés, les sujets traités 
périssaient rapidement, en présentant les phénoménes habituels, suffisam- 
ment décrits dans notre travail antérieur pour qu’il soit inutile d’y revenir 
ici. 
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Justifions les conditions expérimentales choisies par nous. Pour la prépa- 
ration des « cobayes Panisset », il était indispensable d’éliminer le facteur- 
virulence ; dou le chauffage des germes (lequel éliminait, en méme temps, le 
facteur-toxicité) ; ce chauffage s'imposait donc, ipso facto, dans le traitement 
des « cobayes-Champion ». Pour lépreure, il valait mieux, théoriquement, 
employer les antigénes qui avaient servi a la préparation des animaux; pra- 
tiquement aussi, car ils donnent plus de marge que les microbes vivants. 

Ceci posé, nous ne deyons point dissimuler que les bacilles Preisz-Nocard, 
comme létablissent des expériences répétées entreprises sur le sujet — 
expériences dont le détail n’offrirait aucun intérét — hypersensibilisent moins 
facilement les cobayes que ne font les bacilles de Liffler. Nouveau caractére 
différentiel entre ces deux groupes de microorganismes. 


Létude des injections intraveineuses confirme done Cidentité 
de la toxine des microbes et de celle des filtrats. Elle complete, 
@autre part, Vhistoire de la substance fondamentale, en prou- 
vant que celle-ci peut déterminer la mort quand elle pénétre, & 
dose suffisante, dans le systtme sanguin. 

Ici encore et dune maniére plus frappante, la toxine Preisz- 
Nocard se montre tout a fait différente de la toxine diphtérique 
par la rapidité de son action, la nature des lésions qu'elle 
engendre et absence de complications tardives — ici encore, 
la subslance fondamentale apparait différente de celle des 
bacilles de Léffler par sa plus grande décoagulabilité, que le 
traitement a l’alcool-éther permet de faire rétrocéder. 


CONCLUSIONS 


Parmi les facteurs de toxicité des bacilles Preisz-Nocard, l'un, 
constant, est représenté par la substance fondamentale ; l'autre, 
wnconstant, par la toxine soluble. 

La substance fondamentale ne détermine qu'un simple empa- 
tement local quand on l’introduit sous la peau, mais elle peut 
tuer aisément les animaux Jorsqu’on emploie la voie intra- 
veineuse. La toxine soluble se caractérise, avant tout, par la 
rapidité et l’intensité de ses effets, quel que soit le mode d’admi- 
nistration choisi; le sérum spécifique (sérum Carré) et celui des 
chevauxr atteints d’affections chroniques a& microbes de Preiss- 
Nocard l\a neutralisent sans difficulté (tandis qu’ils demeurent 
inactifs. sur le facteur-virulence). 

Toxine soluble et substance fondamentale différent absolu- 
ment de celles des bacilles diphtériques. 


NOUVEAU PROCEDE DE DIAGNOSTIC 
DES INFECTIONS A BACILLES DE PREISZ-NOCARD 


par P. FORGEOT et E. CESARI 


Dans le travail qui précéde, lun de nous a fait connaitre, 
avec M. Nicolle et G. Loiseau, l’action inattendue du sérum 
des cheyaux chroniquement infectés sur la toxine des bacilles 
de Preisz-Nocard et indiqué de quelle maniére, a la fois simple 
et stire, il était possible de démontrer cette action. 

I] nous a paru intéressant de rapporter briévement les docu- 
ments qui ont servi 4 établir l’existence de cette curieuse pro- 
priété des sérums. Ce sont: d’une part, les observations (trés 
résumées) de deux juments étudiées a ]’Ecole Militaire, obser- 
vations dues a l’obligeance de notre camarade M. le vétérinaire 
en second Larieux; d’autre part, les protocoles d’expériences 
faites avec le sérum de onze chevaux de l’abattoir Brancion. 

Le sérum des juments de I’Ecole Militaire a été étudié en 
connaissance de cause, cest-a-dire aprés établissement du 
diagnostic clinique et bactériologique. Pour le sérum des 
chevaux de l’abattoir Brancion, au contraire, celui qui procé- 
dait & ’examen ignorait le diagnostic clinique (ou anatomo- 
pathologique) et bactériologique, ainsi qu'il a été mentionné 
dans le travail ci-dessus. Il recevait tantdt des sérums 
normaux, tantdt des « sérums Preisz-Nocard », tant6t les deux, 
sans indication aucune d'origine. Dans les protocoles qui suivent, 
les sérums normaux figurent comme témoins et non comme 
« piéges », pour la clarté de l’exposition. 


Rappelons, en quelques mots, la lechnique employée. Le sérum & examiner 
est injecté, & la dose de 2 centimétres cubes, dans les muscles gastrocné- 
miens d’un cobaye (animal de 500-600 grammes). Le lendemain, ce cobaye, 
ainsi quun témoin, regoit, par la voie sous-cutanée, 2 centigrammes de 
bacilles Preisz-Nocard toxiques, tués par I’alcool-éther (et desséchés dans le 
vide sulfurique). Le témoin succombe toujours trés rapidement, tandis que 
le sujet « sérum Preisz-Nocard » résiste toujours, sans lésion locale ou avec 
une eschare minime. Un cobaye « sérum équin normal » se comporte cons- 
tamment comme un témoin.— Le sérum a examiner peut étre injecté, si l’on 
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veut, 4 deux animaux, comme nous l’avons fait assez souvent au début, mais 
il nous semble maintenant inutile d’employer plus d’un cobaye (c’est-d-dire 
deux, avec le témoin). 


AnimAux bDE L’Ecore Miiraire. 


Ces deux juments ont pu étre observées au lazaret, grace a 
Vintervention de M. le vétérinaire principal Sandrin, qui les 
y avail fait venir et que nous sommes heureux de remercier 
icl. 


Jument Cocetle, huit ans. — Entrée A deux reprises a l'infirmerie, en 1907, 
pour lymphangite du membre postérieur gauche. Passée aux indisponibles, a 
deux reprises, en 1907; A deux reprises, en 1908; une fois, en 1910. Réformée 
en 1914. Le diagnostic bactériologique et le prélévement du sérum ont été 
faits en novembre 1910. 

Le sérum a servi a de (frés nombreuses expériences; en voici deux, prises au 
hasard (avee témoins). 


Cobaye 1. (Sérum Cocotte). Eschare minime. 

Cobaye II. (Sérum Cocotte). Méme résultat. 

Cobaye IIf. (Sérum équin normal). Eschare étendue, mort en moins de 
vingt-quatre heures. Congestion des viscéres abdominaux 

Cobaye IV. (Sérum équin normal). Eschare étendue, mort en un jour. 
Congestion des viscéres abdominaux. 

Cobaye V. (Pas de sérum). Méme résultat que pour le cobaye IV. 


Jument Déconsidération, sept ans. — Entrée aux indisponibles, deux fois, 
en 1910, pour traumatisme du membre postérieur droit; entrée ensuite a 
Vinfirmerie, la méme année, pour lymphangite de ce membre. Réformée en 
4911. Examen bactériologique et prélevement du sérum en novembre 1910. 
Expériences trés nombreuses, ici encore, avec le sérum. En voici deux; entre 
autres. 


Cobaye I. (Sérum Déconsidération). Eschare minime. 

Cobaye II. (Sérum Déconsidération). OFkdéme transitoire. 

Cobaye III. (Sérum éguin normal). Eschare étendue, mort en vingt-quatre 
heures. Congestion des viscéres abdominaux. 

Cobaye IV. (Sérum équin normal). Méme résultat que pour le cobaye III. 

Cobaye V. (Pas de sérum). Encore le méme résultat. 


ANIMAUX DE L’ABATTOIR Brancion. 


[Le diagnostic bactériologique a toujours été praliqué concurremment avec 
étude des sérums. | 
Cheval A. (Abcés du rein). 


Cobaye I. (Sérum A). OEdéme transitoire. 
Cobaye II. (Sérum A). Méme résulta* “ve pour le cobaye I. 
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Cobaye III. (Pas de sérum). Eschare étendue, mort en un jour et demi. 
Congestion gastrique. 


Cheval B. (Lymphangite). 


Cobaye I. (Sérum B). Eschare minime. 

Cobaye IJ. (Sérum B). Eschare peu étendue. 

Cobaye III. (Sérum équin normal). Eschare étendue, mort en deux jours 
et:demi. Congestion du gros intestin. 

Cobaye IV. (Sérum équin normal). Eschare moyenne, mort en un jour. 
Congestion des viscéres abdominaux. Congestion hémorrhagique de l’estomac. 

Cobaye V. (Pas de sérum). Eschare étendue, mort en trois jours. Conges- 
tion des viscéres abdominaux. 


Cheval C. (Abcés du rein). 


Cobaye I. (Sérum C). Eschare minime. 

Cobaye II. (Sérum C). OEdéme transitoire. 

Cobaye III. (Pas de sérum). Eschare peu étendue, mort en un jour. Con- 
gestion gastrique. 


Cheval D. (Lymphangite). 


Cobaye I. (Sérum D). OEdéme transiloire. 

Cobaye II. (Sérum D). Eschare minime. 

Cobaye III. (Pas de sérum). Eschare peu étendue, mort en moins de vingt- 
quatre heures. Congestion violente et hémorrhagique de lestomac; conges- 
tion des viscéres. 


Cheval E. (Abcés du rein). 


Cobaye I. (Sérum E). Eschare minime. 
Cobaye IJ. (Pas de sérum). Eschare moyenne, mort en un jour et demi. 
Congestion des viscéres abdominaux. 


Chevaux F et G. (Abcés du rein). 


Cobaye I. (Sérum F). OEdéme transitoire. 

Cobaye II. (Sérum G). Eschare minime. 

Cobaye HI. (Sérum équin normal). Eschare étendue, mort en un jour. 
Congestion des viscéres abdominaux. 

Cobaye IV. (Pas de sérum). Eschare. étendue, mort dans la nuit. Conges- 
tion violente des visctres ; congestion hémorrhagique de l’estomac. 


Cheval H. (Abcés du rein). 


Cobaye I. (Sérum H), OEdéme transitoire. 
Cobaye II. (Pas de sérum). Eschare étendue, mort en moins de vingt- 
quatre heures. Congestion hémorrhagique de l’estomac. 


Cheval I. (Abcés du rein), 


Cobaye I. (Sérum I). Eschare minime. 

Cobaye II. (Sérum équin normal). Eschare moyenne, mort en un jour el 
demi. Congestion violente de l'intestin et: de l’estomac. 

Cobaye III. (Pas de sérum). Eschare étendue, mort en un jour. Congestion 
de l’estomac. 
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Chevaux J et K. (Abcés du rein). 


Cobaye I. (Sérum J). Eschare minime. 

Cobaye II. (Sérum K). OEdéme transitoire. 

Cobaye III. (Pas de sérum). Eschare étendue, mort en un jour et demi. 
Congestion violente de lestomac. 


I] résulte de ce qui précéde que le sérum de treize chevaur. 
alteints d’infections chroniques 4 bacilles de Preisz-Nocard et 
pris au hasard s'est montré suffisamment antitoxigue pour 
conjurer la mort des cobayes traités par le poison homologue, 
administré sous la forme de microbes alcool-éther (unique- 
ment parce que c’est la plus pratique) et pour réduire & zéro, 
ou & peu de chose, la lésion locale. Sur ces treize chevaux, 
neuf n’étaient porteurs que de lésions latentes (abcés rénaux), 
imsoupconnables par les moyens dinvestigation dont nous dis- 
postions jusquict. Ce seul fait démontre et la nouveauté et 
Timportance du toxino-diagnostic. Il invite également & des 
recherches ultérieures, susceptibles de faire connaitre : le 
moment ou sétablit la propriété antitoxique du sérum, 
Vévolution de cette propriété et ses rapports quantitatifs avec 
lage et l’intensité de l’infection. 


tty 


EXPERIENCES SUR LA VIE SANS MICROBES 


par Micnen COHENDY 


(Travail du laboratoire de M. le professeur Metchnikoff.) 


INTRODUCTION 


La vie sans microbes est-elle possible? 

Pasteur (1) dit & ce sujet : « Il y aurait grand intérét a tenter 
Vexpérience. L’uf de Ja poule (s’y) préterait sans difficulté 
sérieuse... » etc... 

Ainsi furent posées les bases de ]’étude d'une question si 
intimement liée.a ’@uvre qu'il venait de créer, la physiologie 
des microbes. 

Pour Metchnikoff, élucider ce probléme biologique, c’était 
s’éclairer du méme coup sur le role tenu envers nous par 
les microbes de notre tube digestif, microbes avec lesquels 
nous vivons en communauté constante. 

I] voulut savoir tout d’abord s’il existait dans la nature des 
étres vivants ne portant normalement « en eux » aucune bac- 
térie. Ses recherches lui révélérent l’asepsie totale de l’intestin 
du scorpion et des larves de plusieurs espéces de mites (Gal- 
leria, Tinea, elc.) (2). Portier (3), depuis lors, observa que 
parmi les chenilles de microlépidoptéres, celles de Lithocol- 
letis, du Nepticudus du rosier sont toujours aseptiques. Parmi 
les helminthes, parasites de homme, nous avons trouvé quel- 
ques lombrics jeunes vides de microbes; d'autres, adultes, pro- 
venant soit de ’homme, soit du chien, bien que trés pauvres en 
bactéries, én contenaient cependant de deux & quatre espdces. 


(1) Comptes rendus de l Académie des Sciences, 1885, t. C, p. 66. 

(2) Les microbes intestinaux (revue). Bulletin de l'Institut Pasteur, t. 1, n°7, 
p. 268. 

(3) Comptes rendus de la Société de Biologie, 1905, I, avril, p. 605. 
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Weinberg et M'* Inga Sceves (1) n’ont rencontré qu’exception- 
nellement des microbes — encore étaient-ils isolés — dans 
les coupes du tricocéphale, de loxyure et de l'enkylostome de 
VPhomme et du chimpanzé. De plus, Weinberg nous a commu- 
niqué que l’intestin de certains lézards en hibernation, observés 
en Tunisie par M. Romanovitch et lui, ne contenait que tres 
peu ou pas de bactéries. 

Chez l'homme, qui devait nous servir de terme de compa- 
raison, nous avons compté 143.870.000 bactéries, d’espéces trés 
variées, pour 1 milligramme de féces (2); chez le chien, nous en 
avons trouvé un nombre presque égal, nombre environ quatre 
fois plus faible chez les grands fauves en ménagerie ainsi que 
chez le sanglier, mille fois moindre chez les oiseaux coureurs 
(casoar, tinamou); ce nombre est réduit & quelques milliers 
chez les oiseaux de proie (condor, aigle, faucon) et chez le cor- 
beau, & une centaine chez le perroquet adulte (Chryzotis ama- 
sonica), — une des espéces microbiennes isolées de cet animal 
digérait la cellulose, — a quelques unités chez un jeune perro- 
quet de la méme variété. Tout aussi rares sont les bactéries 
dans le tube digestif du caiman. 

Nous venons de voir que dans la nature le développement 
de certains invertébrés se passe du concours des bactéries; il 
ne parait pas qu'il en soit de méme chez les vertébrés. S’il est 
vraisemblable que la richesse de la flore intestinale soit la 
méme depuis l’origine de l’espece animale, on admettra’aisé- 
ment que la coexistence de l’individu et de sa flore ait établi 
entre eux une adaptation mutuelle parfaite sans laquelle la vie - 
deviendrait impossible. C’est opinion de Ribbert (3) ; elle est 
comme celle de Pasteur (4), basée sur des conceptions théo- 
riques. 

Qu’en dit l’expérience? 

Maintes fois des recherches furent « tentées », mais non 
« sans difficulté sérieuse ». 

Nous avouons pour notre part qu’elles nous ont demandé 


(1) Comptes rendus de la Société de Biologie, 1906, t. LXI, Déc., p. 560. 

(2) Comptes rendus de la Société de Biologie, 1906, t. LX, p. 445. 

(3) Archiv fiir Anatomie und Physiologie, Physiologische Abthetlung, Supp. : 
4908, p. 173. 

(4) Comptes rendus de l’ Académie des Sciences, 1885, t. C. 
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plus de trois années de patience et que nous nous sommes 
souvent heurté a des obstacles déconcertants. 

Sur les invertébrés, deux essais d’élevage stérile ont été 
faits. 

Bogdanow (1), aprés avoir désinfeclé des ceufs de mouche, 
les introduit dans des récipients contenant de la viande stérile; 
une fois, par exception, les larves stériles ainsi obtenues, 
s’étaient aussi bien développées que les larves normales, con- 
taminées. Il conclut de |’ensemble de son travail que pour se 
développer ces larves ont besoin de microbes. Wollman (2), 
dont nous avons pu apprécier la parfaite technique expéri- 
mentale, a fait, & son tour, vivre stérilement des larves de 
mouche (Lucilia Cesar et Caliphora vomitoria). 11 observe 
« que pendant les premiers jours de la vie, ses larves stériles 
se développent plus lentement que les lémoins contaminés ; 
plus tard les larves stériles atteignent le poids et la taille des 
larves adultes normales ». Il arrive finalement a des conclu- 
sions différentes de celles de Bogdanow et attribue les résultats 
défavorables obtenus par ce dernier a la stérilisation des 
milieux d’élevage faite & une température trop élevée. 

On le voit, ces derniers faits expérimentaux concordent avec 
ceux observés dans la nature. Ils permettent de conclure net- 
tement que certains invertébrés peuvent arriver & un dévelop- 
pement normal sans le concours des microbes. 

Le probléme n’est pas résolu pour les vertébrés. 

Schottelius (3) a consacré plusieurs années & l'étude de cette 
question. Pour ses expériences, il a pris l’euf de poule. Son 
installation comporte un grand laboratoire possédant une 
chambre de verre de 6 métres cubes, & double porte, dans 
laquelle sont disposés les petits appareils d’élevage. Ceux-ci 
sont des caisses métalliques d’environ 10 décimétres cubes 
placées sur un réservoir & température constante réglable de 
Vextérieur, ouvertes sur une de leurs faces verticales. Devant 
cette ouverture est disposée une glace de verre, mobile, 
occupant environ les deux tiers inférieurs. Le tout est stérilisé 
dabord par les vapeurs d’aldéhyde formique, celles-ci sont 


(1) Der Todaus Alterschwdche. Bonn, 1908, p. 33. 
(2) Annales de l'Institut Pasteur, Janvier 1911, t. I, p. 79. 
(3) Archiv fiir Hygiene, 1899, t. XXXIV; 1902, ite XLII; 1908, t. LXVII. 
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saturées par l’ammoniaque, ensuite on fait une deuxiéme 
stérilisation en brailant du soufre précipité. L’opérateur, pourvu 
d’un vétement en toile aseptisée laissant libre seulement le 
haut du visage, muni de gants et de chaussures en caoutchouc 
stérilisés, pénétre dans la chambre de verre le premier jour 
de l’expérience et dispose dans les petits appareils d’abord les 
aliments (millet et blanc d’ceuf) et l'eau de boisson stérilisés 
par la chaleur, puis les ceufs préls & éclore, désinfectés. L’éclo- 
sion ayant eu lieu, portes et interstices du laboratoire et de la 
chambre de verre restent soigneusement clos pendant les pre- 
miers jours de l’expérience; vers le 10° jour, et suivant les 
besoins de l’expérience, on pénétre de nouveau dans le labora- 
toire et la chambre de verre avec les mémes précautions que 
la premiére fois. L’expérience terminée, le controle est fait par 
des ensemencements en gélaline. 

Nous avons pu suivre ces expériences dans tous leurs détails 
pendant un séjour de plusieurs mois fait au laboratoire du 
professeur Schottelius. Souvent répétées par lui, elles l’ont con- 
duit & formuler cette opinion que la vie est impossible sans les 
microbes. 

M™ Metchnikoff (1) a pensé que, parmi les vertébrés, les 
larves de Batraciens réunissaient les meilleures conditions pour 
Vélevage a l'abri des bactéries. Avec une grande habileté de 
technique, elle réussit a faire se développer stérilement toute 
une série de tétards de grenouille rousse. Mais ces tétards sont 
chétifs, « mal venus ». Dans la suite, M"™* Metchnikoff fait de 
nouvelles tentatives en variant les aliments; c’est en vain. Ses 
tétards, comme les poussins de Schotlelius, sont moins déve- 
loppés que les témoins contaminés; ils deviennent cachectiques. 

Il en est de méme des tétards élevés par Moro (2). 

Nuttall et Thierfelder (3) tentérent l’élevage stérile de petits 
cobayes retirés par l’opération césarienne de l’utérus maternel. 
Ces petits animaux ont paru augmenter de poids normale- 
ment, mais de trés grandes difficultés techniques obligérent ces 
savants & interrompre leurs expériences le 10° jour; ce qui fit 
dire a Schottelius que l’augmentation de poids des cobayes 


(1) Annales de UInstitut Pasteur, 1901, p. 603. 
(2) Jahrbuch fiir Kinderheilkunde, 1905, t. Il, p. 467. 
(3) Zeitschrift fiir physiologische Chemie, 1895, t. XXI, p. 109. 
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Gtait fictive et due en réalité au lait ingéré; ce lait coagulé, 
mais non digéré, ayant été retrouvé a l’autopsie accumulé dans 
le gros intestin. N 

L’hypothése, émise par Pasteur, concernant vraisemblable- 
ment les vertébrés seuls, parait done confirmée par les expé- 
riences que nous venons de citer. Cependant le fait contradic- 
toire présenté par Nuttall et Thierfelder, bien qu’insuffisamment 
établi, ainsi que la pauvreté microbienne de certains orga- 
nismes tels que celui du perroquet, du caiman, firent penser a 
Metchnikoff que le probléme était loin d’étre résolu ; c’est alors 
qu'il nous pria d’apporter notre contribution 4 ces études expé- 
rimentales de la vie aseptique chez les vertébrés. 

Nous avons choisi, comme Schottelius, l’ceuf de la poule 
léqué par Pasteur. 

Nos expériences correspondent a deux périodes distinctes. 
Celles dela 1** période, succinctes, sont des expériences d’essai ; 
elles ont été faites lors de notre séjour 4 l'Institut d Hygiéne 
de Fribourg-en-Brisgau, dans le laboratoire du professeur 
Schottelius; celles de la 2° ont été exécutées par la suite dans 
notre laboratoire. 


Aprés avoir été mis au courant trés obligeamment par le 
professeur Schottelius et ses éléves des détails de leur instal- 
lation et des connaissances techniques d’élevage qu’ils avaient 
pu acquérir, nous avons pensé & adopter, pour les expériences 
que nous voulions entreprendre, un dispositif particulier. Les 
conditions d’existence imposées & lanimal étant de la sorte 
différentes, il devenait plus aisé de dégager la part qui revient & 
celles-ci dans les résultats obtenus. 

Pour ces essais 4 Fribourg, nous avons établi un appareil de 
fortune dont les petites dimensions nous ont permis de sub- 
stituer a la stérilisation par l'aldéhyde formique et le soufre la 
stérilisation par la vapeur, comme pour les récipients & culture 
ordinaires ; cet appareil est muni d’une circulation d’air con- 
tinue et rend possible l’apport journalier d’aliments et d’eau 
stériles. 
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Appareil (Figure 1) et Technique. — Une cuve de verre cylindrique, de 
28 centimétres de diamétre et de 15 centimétres de hauteur, est munie d’un 
couvercle, dun diamétre de 30 centimétres, en toile métallique avec rebord 
en fer-blane de 5 centimétres de hauteur. Une épaisse feuille d’ouate placée 
dans le couvercle et le débordant de toute part est fortement comprimée entre 
sa toile métallique et une 2° toile métallique de 25 centimétres de diamétre, 
a Vaide de solides ligatures de mince fil de laiton. Le couverclefne peut étre 
_mis en place qu’en comprimant fortement la feuille d’ouate entre le bord 
extérieur de la cuve et le rebord de fer-blane du couvercle. Deux trous mé- 
nagés dans le couvercle laissent passer lun: un tube rectiligne (A) en 
verre de 12 centimétres de long, de 2 centimétres de diamétre, placé obli- 
quement, son orifice supérieur bouché au coton, son orifice inférieur s’ou- 
vrant a 2 centimétres dans lintérieur 
de la cuve; autre: 2 tubes de 1 centi- 
métre de diamétre, d’environ 25 centi- 
métres de long et coudés a la hauteur 
de leur tiers supérieur; leur ouverture 
inférieure se trouve également a 2 cen- 
limétres de profondeur dans la cuve. 
Le ie" de ces tubes (C’') communique 
librement par un tube de caoutchouc 
avec un récipient d'eau (C) disposé en 
pisselle, soigneusement bouchée et 
pouryue dune rentrée d’air avec gros 
filtre de coton ; le 2e (E’) est muni d’un 
tampon de coton a son orifice supé- 
rieur quiest relié par (E) 4 une trompe 
& eau. Les 2 trous ménagés dans le 
couvercle sont tamponnés de coton, 
lequel est soigneusement ligaturé au- 
tour des tubes (A) (C’) (E’). En (F) se 
trouve un petit tube de bouillon devant 
servir de controle; il n’a pas été utili- 
sable dans la pratique. 

Avant la stérilisation, on répartit sur 
le fond de la cuve une couche de sable stérilisé une fois a l’autoclave et encore 
humide. Sur le sable, on dispose au-dessous de (A) une boite de Pétri sans 
couvercle ; au-dessous de (C’), un autre récipient de verre de méme diamétre, 
mais 3 fois plus haut. 

La figure (2) représente le petit dispositif utilisé pour distribuer journel- 
lement la nourriture stérilisée. Un tube de verre de 3 centimétres de dia- 
mettre, 4 fond rond, et d’environ 15 centimétres de long, contient, un 2¢ tube 
de verre de 1,5 centimétre de diamétre dans sa moitié inférieure, de 0,7 cen- 
timétre dans sa moitié supérieure, long de 15 centimetres, muni d’un filtre 
de coton dans sa partie amincie, bouché au coton 4 son ouverture inférieure. 
La partie amincie traverse le tampon de coton qui bouche le plus gros tube. 

Lexpérience comporte : 

1° Des éléves aseptiques élevés dans l'appareil avee aliments et eau stéri- 


Fic. 4. 


lisés. 

20 Des éléves témoins non aseptiques élevés dans l’appareil avec aliments 
et eau stérilisés, mais souillés ensuite par les mains de l’'expérimentateur 
et par l’exposition a lair. 
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30 Des éléves normaux mis en éleveuse d’aviculteur avec aliments et eau 
non stérilisés. 

Deux appareils, disposés comme il vient d’étre dit, munis de leur récipient 
(C) et détachés de (E), sont enveloppés de serviettes pour la stérilisation. 
Ne disposant pas d’autoclave d'une dimension suffisante, ils sont stérilisés 
4 deux reprises en marmite de Koch 4 99° pendant 4 heures de suite. 

Des qu'un des eufs placés dans l'incubateur artificiel ordinaire est « béché », 
ce qui se produit du 19° au 20° jour d’incubation, nous prenons six ceufs non 
béchés et que nous reconnaissons étre bien vivants A l'aide du « mirage ». 
Nous les transportons dans un petit laboratoire lavé et fermé depuis la veille ; 
la, nous procédons sans perdre de temps a leur désinfection sous labri 
dune cage de balance vide et lavée au sublimé. La fagon de procéder a 
cette désinfection, qui est celle employée par 
Scholtelius, consiste 4 prendre les wufs avec 
des gants de caoutchoue stérilisés, a les 
brosser pendant 35 secondes avec une solu- 
tion de sublimé a 5 p. 1000 chauffée a 40°, 
puis ales rincer avec deleau salée a 10 p. 1000 
stérilisée et également Aa 40°. Chaque ceuf, 
aussitot désinfecté, est placé dans une boite 
stérilisée, A culture sur pomme de terre. 
Pendant qu’un aide entrouvre délicatement 
le couvercle de lappareil (dépouillé de sa 
serviette), nous déposons 3 ceufs dans chacun 
des appareils. Ces 2 appareils sont placés 
aussitot dans un rhéostat réglé a 40°, bien 
aéré et dans lequel est entretenu un degré 
@humidité suffisant pour Téclosion; le 
tube (E’) est mis en communication avec la 
trompe a eau. L’air de la cuve aspiré en (E’) 
est remplacé par lair du rhéostat, qui se 
fillre par son passage a travers la couche 
@ouate comprimée du couvercle. 

Le lendemain de l’éclosion, on abaisse a 
35 degrés la température du rhéostat et on 
donne aux poussins leur 1'¢ nourriture. Dans ce but, on remplit chaque 
jour daliments la partie élargie du tube intérieur (fig. 2). Rebouché, celui-ci 
est replacé dans le gros tube et le tout est porté A Tautoclave pendant 
25 minutes a 415 degrés. Au moment ot les aliments sortis de lautoclave 
sont encore ti¢des, on adapte a la partie amincie du tube intérieur un tube 
de caoutchoue A Vaide duquel on fera glisser, par une insufflation, les ali- 
ments dans louverture (A) de la cuve; ils tombent en (B). 

Chaque jour également l'eau est distribuée en (D) par le tube (G’) relié a 
la pissette (C). 

L’alimentation consiste pour tous les poussins de l'expérience en : 

4et jour :’ rien. 


ve) 


2e jour: miettes de pain rassis, jaune d'ceuf dur, le tout écrasé et mélangé. 
3° jour: une partie du mélange précédent, une partie dune patée spéciale 
si pomme de terre, riz, orge, laitue). 
“et 5¢ jours: méme nourntine mouillée au lait. 
ge jours: patée spéciale, millet, mouches. 
ie, 8°, 9e, 10°, t1e, 12e jours: patée spéciale, ceuf entier broyé, chicorée 


Pan 
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La lumiére du jour arrive jusqu'aux poussins par la porte vitrée du rhéostat. 

C’est par des déjections prises sur le sable par ouverture (A) et ensemencées 
en gélose Veillon que nous controlons la stérilité au cours de l’expérience. 

Tous les 2 jours, la cuve des témoins est nettoyée, le sable lavé et séché. 


Résultats. — Apres divers échecs accidentels (éclosions 
manquées, saute & 46° du rhéostat, contamination, arrét de 
la trompe & eau), nous avons obtenu une expérience dont tous 
les ceufs, bien vivants, étaient de la méme origine (Forét 
Noire) et du méme jour d’incubation. 


Expérience du 22 juin 1907. — Fribourg. 


(A) 3 ceufs désinfectés : 2 poussins aseptiques (appareil, figure 1). 
(B) 3 ceufs désinfectés : 3 poussins témoins, non aseptiques (id.). 
(C) 3 eufs non désinfectés : 3 poussins normaux (éleveuse d’aviculteur). 


Un des éléves aseptiques (A) est moins développé et moins 
alerte que son compagnon. Des témoins (B), l'un, malade, 
meurt le 13° jour, les deux autres sont vifs et bien portants. 
Les éléves normaux (C) sont trés différents, ils se montrent 
trés vigoureux, plus développés que les A et les B. 

Les déjections, débris alimentaires et plumes des (A) sont 
stériles le 9° jour, ceux des (B) et (C) contiennent d’innom- 
brables bactéries aérobies et anaérobies avec grande prédomi- 
nance de coli et de mesentericus. 

Dés le 2° jour, un phénoméne physique que nous n’avions 
pas prévu, met dans une trés faicheuse situation les poussins 
(A) et (B) élevés dams nos appareils. L’élévation de tempéra- 
ture produite dans la petite cuve de verre par la chaleur cor- 
porelle des animaux fait que la condensation de la vapeur 
d'eau se produit sur la paroi interne de l'appareil; il en résulte 
au fond de la cuve un mélange boueux formé de sable, dvali- 
ments et de déjections, sur lequel les poussins piétinent cons- 
tamment; leurs plumes souillées, restent collées au corps, et 
protégent mal contre le froid l’animal, qui frissonne sans cesse. 

Pour la méme cause, le coton de stireté de l’extrémité supé- 
rieure de E! (aspiration d’air) s’ humidifie, il est gagné peu d 
peu par de l'aspergillus niger venu du tube non stérile auquel 
cette extrémilé est reliée. Devant ce danger imminent de conta- 
mination, nous sommes obligé d’arréter l’expérience le 12° jour. 
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Les ensemencements des (A) faits en gélose Veillon aérobie 
et anaérobie avec des plumes, des déjections intestinales, du 
sable, de l’eau, des aliments, des coquilles d’ceufs, du coton de 
l'appareil sont stériles. Les frottis ne décélent la présence d’au- 
cun microbe. Par contre, ceux du contenu intestinal des témoins 
dévoilent une flore bactérienne trés abondante et trés variée. 


Poids respectifs. 


(A) Noi = 54 gr. 70  (B)No1=54 er. » (C) No 1 = 70 gr. 
INOW == 31 er oO Nob 2 ole sino No 2 = 64 gr. 
Nos ==40ugrs No 3 = 68 gr. 


Les poussins élevés stérilement n’ont nullement souffert par 
la suite. Transportés en France avec 2 témoins, ils y ont fait 
souche nombreuse. 

La lecture des poids respectifs met en lumiére un fait expé- 
rimental différent de ceux observés jusqu alors sur un vertébré ; 
il se trouve que les poussins stériles (A) et ceux non stériles (B) 
élevés les uns et les autres dans les mémes conditions phy- 
siques ont augmenté au 12° jour, d’un poids moyen, sensible- 
ment égal. Les stériles ont donc pu se développer sans l'aide 
des microbes; les microbes n’ont done été d’aucun secours 
comme d’aucune géne pour les non stériles. 

Cette constatation (dont des expériences postérieures devaient 
nous donner par rapprochement avec elles toute la valeur) 
était faite sur des sujets dgés de si peu de jours qu’elle ne fut 
pour nous nullement probante: elle nous suggéra cependant la 
pensée qu’un dispositif nouveau basé sur le principe de notre 
petit appareil de fortune permettrait peut-étre de mettre en 
évidence une série de faits nouveaux concernant l’élevage des 
vertébrés & labri des microbes. 


Il 


L'infériorité du poids et du développement des poussins 
élevés dans nos deux petits appareils (A et B), par rapport aux 
poussins normaux (C) n’était cerlainement pas due uniquement 
a l’alimentation stérilisée. Les conditions d’existence, encore 
défectueuses, que nous leur avions imposées devaient intervenir 


a 
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pour une large part. Pour réduire celle-ci au minimum, nous 
avons cherché a établir dans la suite un appareil qui offrit aux 
animaux en expérience de l’espace, de lair pur sans cesse 
renouvelé, de l'eau fraiche, une mére artificielle & 38°-40°, une 


x 


petite cour & température modérée, de la lumiére en abon- 
dance; l'appareil, comparable & un récipient a culture, devait 
étre facilement transportable et stérilisable A l’autoclave. 

Grace 4M. P. Lequeux, qui parvint 4 surmonter dé grandes 
difficultés de construction, nous avons atteint notre but, 
regrettant toutefois que les dimensions de l’appareil aient été 
forcément restreintes par les exigences de la fabrication. ll 
devient, en effet, passé le 40° jour d’élevage, une demeure 
trop exigué pour les poulets. 


LDappareil. — La figure représente l'appareil au 1/13 de sa grandeur. II 
se compose de deux parties principales, un cylindre en verre et une chambre 
cylindrique en cuivre se faisant suite; 4a la partie inférieure de l'un et de 
VYautre est disposé un plateau métallique, a bords relevés de 1 centimétre, 
servant de sol. Le cylindre de verre. de 35 centimétres de diamétre et de 80 cen- 
timétres de longueur, représente la cour d’élevage, la chambre en cuiyre de 
25 centimétres de diamétre et de 25 centimétres de longueur sert de mére 
artificielle. La cour et la mére communiquent par une large ouverture devant 
laquelle est placé un rideau mobile, en laine, fendu en son milieu et muni 
dans le haut d'une glace de mica rendant visible lintérieur de la mére. Sur 
la paroi postérieure de celle-ci est ménagée une ouverture pouvant laisser 
passer un ceuf. La paroi de la mére est tapissée jusqu’au 2/3 de sa hauteur 
dun épais carton d’amiante, ce qui permet a la chaleur de venir d’en haut, 
comme sous la poule. 

Le cylindre de verre est maintenu en place par 2 plaques de bronze sur 
lesquelles ses bords rodés viennent s’appliquer hermétiquement par l’inter- 
médiaire d’un joint de caoutchouc mou et de 4 tirants. Sur une des plaques 
de bronze s’ouvre AJ intérieur du cylindre et au-dessus de l’entrée de la 
meére, un orifice de 3 centimétres de diamétre pour l’entrée de lair; A cet orifice 
est fixé extérieurement un bouchon de coton et intérieurement un bouchon 
de caoutchouc percé d'un trou et muni d’un tube de verre s’ouvrant dun 
coté sur le coton, de lautre au fond et en haut de la mére. Sur la plaque 
opposée sont disposés : au-dessous du plateau, un orifice de vidange de 
3 centimétres, au-dessus du plateau, une ouverture permettant Vintroduc- 
tion de la main, une autre le passage d’un tube de verre de 2 centimétres de 
diamétre ou d'une pince. Chacune de ces ouvertures ainsi que celle de la 
mére pour le passage des ceufs est munie extérieurement d’un tube de cuivre 


de diamétre correspondant et d’environ 10 centimétres de longueur; ce tube 


permet le bouchage au coton, ainsi que pour un tube de culture. Un petit 
grillage métallique mobilisable avec le bouchon de coton empéche les 
poussins de venir becqueter le coton. Chacun de ces tubes est entouré 
d'une chambre cylindrique faisant corps avec la paroi métallique : ces 
chambres sont munies d’uncouvercle avec vis de pression et joint en caout- 
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chouc permettant une fermeture hermétique. Grace 4 ce dispositif de ferme- 
ture et 4 celui du cylindre sur la plaque de bronze, l'appareil est étanche 
A volonté. Sur la chambre de lorifice placé au-dessus de la mére et sur 
celle de l’ouverture pour le passage d’une pince est disposée une amorce 
avec robinet: l'une sert 4 lentrée, l'autre ala sortie de lair filtré. Un cercle 
en cuivre ayant un diamétre supérieur de 2 cm. au diamétre du cylindre de 
verre est fixé par la plaque de bronze; il permet de bourrer entre le cylindre 
et soi-méme un cordon d’ouate destiné & empécher la pénétration des mi- 
crobes dans l’appareil au cas ou |’étanchéité du joint serait accidentellement 
imparfaite. A la plaque de bronze placée a droite sur la figure, est fixé un 
serpentin en tube de cuivre nickelé d'un diamétre et d'une longueur déter- 
minés, servant de réfrigérant 4 eau; il pénétre horizontalement dans le haut 
du cylindre et en sort sans que sa cavilé intérieure ne communique en aucun 
point avec l'intérieur de l'appareil. Une goutliére de méme métal fixée au- 
dessous du serpentin est disposée de facon a recueillir les gouttes d’eau de 
condensation. 

Sur le plateau, ou sol, de la cour est disposé, comme tout accessoire, 
contre la plaque droite, un petit baquet en argent pourvu de godets latéraux, 
d'un couvercle percé d'un trou et d'une vidange placée 4 1 millimétre au- 
dessous du bord des godets. Le sol de la mére forme un bourrelet de 
1 centimétre de hauteur au niveau du rideau; il est percé de 2 trous munis 
dune amorce inférieure, l'un prés du fond, l'autre prés de la cour; il est 
de plus recouvert dune épaisse toile de lin, recouverte elle-méme d'une 
toile de nickel marquée d’une dépression médiane faite pour recevoir les 
ceufs. Un tube de caoutchouc partant de la gouttiére et aboutissant au trou 
du couvercle de labreuvoir y déverse l'eau de condensation: un autre tube 
de caoutchouc passant sous le plateau conduit feau de la vidange de 
labreuvoir 4 Vamorce antérieure du sol de la mére: l'eau, aprés avoir 
imbibé la toile de lin gagne l’‘amorce postérieure, munie elle-méme d'un 
tube court par lequel l’écoulement se fait dans lespace laissé libre entre le 
plateau et le cylindre. Un fil de lin parcourant toutes ces petites canalisations 
assure par capillarité écoulement de l'eau. Un thermométre est suspendu 
horizontalement a la hauteur des ceufs dans la mére; ses degrés sont 
visibles en dehors du rideau, dans la cour. Un autre thermométre vertical 
est fixé 4 la gouttiére. 

Liappareil est enti¢rement stérilisable & 120 degrés par la vapeur sous 
pression. 

Un réservoir cylindrique en forme de gaine s'engage autour de la mére ; 
il est muni d'un régulateur qui commande une petite rampe de gaz a flamme 
blanche placée au-dessous du réservoir. Le réservoir et la rampe sont 
recouverts librement d’une toile d’amiante. 

L’appareil est placé sur une table 4 la hauteur et prés de la fenétre dans 
le laboratoire d’expériences. 

Une « avant-chambre » de toile caoutchoutée, stérilisable au sublimé, est 
destinée aux manipulations diverses, faites aseptiquement en dehors de tout 
flambage. Elle mesure 60 centimétres de coté, elle est cubique. Une de ses 
faces verticales est pourvue d'une ouverture circulaire A coulisse destinée a 
recevoir et 4 enserrer la chambre précédant les ouvertures de l'appareil. 
Elle est munie de deux fenétres de mica, l'une sur la paroi supérieure, l'autre 
sur la paroi faisant face 4 louverture circulaire. 

Installation et accessoires. — Le laboratoire d’expériences est transformé en 
éluve a température constante, a l'aide d’un calorifére & air chaud, com- 
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mandé par un régulateur 4 gaz et aménagé de telle sorte que sa prise dair 
soit extérieure et que les gaz de combustion soient conduits au dehors. Le 
laboratoire mesure 63 métres cubes environ ; une grande fenétre unique, large 
de 2 métres, est exposée a lest. Porte et fenétre sont garanties par un 


double rideau mobile, leurs interstices sont calfeutrés. Toute circulation. 


d'air et partant des poussiéres peut donc étre évilée. 
Un thermométre enregistreur est placé 4 coté de l'appareil. 


Diverses canalisations en verre ou caoutchouc sont reliées a l'appareil. ; 


Lune s’ouvrant a lair extérieur, A prés de 4 métre de distance du batiment,- 
aboutit & l’amorce de gauche; elle est destinée & déverser de lair pur dans 


lintérieur de la mére; sur cette canalisation sont branchés deux filtres de’ 


coton faits avec des tubes de verres de 3 centimétres de diamétre et de 
35 centimétres de long; en dérivation est mis un barboteur témoin, rempli 
dune solution de sublimé et protégé en outre par un troisiéme filtre dair.’ 
Deux tuyaux de plomb conduisent de l’eau, l'un du robinet de débit au réfri- 
gérant condensateur, autre du réfrigérant condensateur a l’évier. 

La mise au point de notre installation a été faite 4 l'aide d’essais répétés: 
d’éclosions d’wufs et d’élevages non stériles. 

Un incubateur électrique recoit les ceufs jusqu’é leur mise en place dans 
Vappareil. wre 

Les ceufs fécondés (que nous nous procurons a grand’peine pendant 
lautomne et l’hiver) proviennent de races pures, « Faverolles » ou « Hou- 
dan » ; quand cela est possible, nous choisissons de préférence cette derniére 
a cause de sa plus petite taille. 

Technique expérimentale. — Elle comporte deux séries d’élevages, une 
pendant laquelle nous avons donné a nos poussins une alimentation dis- 
tribuée chaque jour, l’autre pour laquelle nous avons disposé a l'avance sur 
le sol de la cour une quantité de nourriture suffisante pour toute la durée 
présumée de l’élevage. Nous avons voulu éviter ainsi, dans cette 2° série, 
la cause principale de contamination. De ce fait, les conditions de l’élevage 
devenaient moins favorables. Nos petits éléves devaient en souffrir dans 
une proportion qu'il nous serait facile de fixer par comparaison avec les. 
élevages de la 1re série. Dans celle-ci, l'alimentation n’a pas été d’un type 
uniforme, nous la décrivons en relatant les élevages stériles. Stérilisée a 
115° degrés pendant 25 minutes dans un tube de verre de 2,5 centimétres, 
muni d’un piston, elle est propulsée dans l'appareil 4 lravers la petite 
ouverture de gauche protégée par l’avant-chambre. Pour la 2° série, elle est 
stérilisée en méme temps que l'appareil. Elle consiste uniformément en un 
mélange de graines diverses; chardon, sorgho, millet blanc, millet rouge, 
chénevis, ortie, moha, alpiste, lin. Afin de faire éclater leur enveloppe et 
les rendre plus strement stérilisables, elles sont d’abord immergées dans 
Peau bouillante et mise de la sorte A « gonfler » pendant deux heures. 
Essorées et mélangées Adu sable lavé et encore humide, elles sont aussilot 
répandues sur le sol de la cour, juste avant la stérilisation. 

En méme temps, on place dans l'appareil, sur la gouttiére et au-dessous 
du serpentin, une boite de Petri, sans couvercle, contenant de la gélose 
sucrée, et deux tubes ouverts, remplis de bouillon. Boite et tubes serviront 
de témoins d’aseptie ; la dessiccation de la gélose sera évitée au cours de 
’expérience, grace aux gouttes d'eau de condensation tombant des spires 
du serpentin, placées directement au-dessus de la boite de Petri. Les deux 
amorces, ouvertes, sont protégées par du coton; les couvercles’ des cham- 
bres, fermés, sont enveloppés’d’une serviette: 
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Ces préparatifs terminés, on transporte, A l'aide d’un brancard, l'appareil 
dans un grand stérilisateur Vaillard. La stérilisation se fait par la vapeur 
a 118° pendant 4 h. 30 minutes. 

Ensuite l'appareil est replacé dans le laboratoire d’expériences, et relié 
aux diverses canalisations. Les écrous des couvercles et des tirants de 
bronze sont resserrés; la trompe & eau & l'aide de laquelle se fait la circu- 
lation d’air dans l'appareil, est mise en action, le réservoir cylindrique 
est engagé autour de la mére, son régulateur est mis en marche. Le calori- 
fére de la piéce est allumé plusieurs jours a l'avance. 

Le réguiateur du laboratoire, le régulateur et le réfrigérant de l'appareil 
sont disposés de fagon & obtenir, le jour de la mise en place des cufs (la 
veille de Péclosion) et les deux jours suivants, une température de 30° dans 
le laboratoire, 40° dans la mére, 27° dans la cour. De cette maniére, la tem- 
pérature de la cour étant inférieure a celle du laboratoire, la condensation 
de la vapeur d’eau ne se fait pas, comme dans notre appareil d’essai, sur 
la paroi intérieure du cylindre de verre; l’asséchement de la nourriture et 
du sable est terminé le 3° jour aprés la stérilisation. 

Le débit d’air pur circulant dans l'appareil est abondant, prés de 3 litres 
par minute. 

La mise en place des ccufs est d’une pratique délicate : 

A laide de sa coulisse, on fixe l'avant-chambre a4 la chambre de l’ouver- 
ture des ceufs, de facon 4 ce que le couvercle de bronze puisse s'ouvrir a 
Vintérieur de l’'avant-chambre. Suivant l’antique procédé de Lister pour ses 
opérations chirurgicales, on pulvérise dans l’avant-chambre de la solution au 
sublimé a 5 p. 1000. Ceci fait, on arréte le réfrigérant et on ferme le robinet 
des amorces pour le passage de I’air, afin d’établir 4 l'intérieur de l'appareil 
une légére élévation de température produisant une tension d’air suffisante 
pour quily ait refoulement, de l'intérieur a]’extérieur, au moment de l’ouver- 
ture de lachambre aux ceufs. Les ceufs, au nombre de3 ou de 4, sont intro- 
duits dans l’avant-chambre, stérilisés d’aprés le procédé de Schottelius (4), 
procédé parfaitement inoffensif pour le poussin. Ils sont introduits successi- 
vement, aussit6t aprés leur stérilisation, dans un verre de lampe régulié- 
rement cylindrique, bouché de colon & chaque extrémité et stérilisé. Le cou- 
vercle de bronze est ouvert; on débarrasse rapidement de ses cotons le 
verre de lampe tenu horizontalement en face de l’ouverture aux ceufs; ayant 
débouché celle-ci on y engage quelque peu le verre de lampe, puis on pousse 
les ceufs dans la mére al'aide d'une baguette stérile introduite dans le verre 
de lampe. Les ceufs viennent se placer dans la dépression ménagée sur la 
toile de nickel. Le bouchon de coton de l’ouverture, remis en place, on 
ferme le couvercle de bronze. Cette technique, suivie pendant la 2° série des 
élevages, est un peu différente dans la 1'¢ série, oti les ceufs désinfectés au 
nombre de 4 ou de 5, sont transportés dans la mére a l'aide d’une pince 
appropriée a cet usage. 

Pendant les manipulations, les mains et les avant-bras recouverts de 
gants de caoutchouc a longs crispins sont seuls introduits dans l’avant- 


(1) Ce mode de désinfection (vy. p- 410) n’a aucun effet nuisible ni sur l’éclosion 
ni sur le développement consécutif de l’animal, Il en est de méme de la désin- 
fection au KMn0O‘ que nous avons tenlée (brossage des ceufs 35 minutes avec 
la solution A 40 degrés : KMn O41 g.; HCl, 0 g.5; eau distillée, 100 centimetres 
cubes). Ceile-ci ne présentant cependant aucun ayantage, nous nous en 
sommes tenu a la premiére. 
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chambre. Etant dans cette position, la fenétre de mica placée sur la paroi 
postérieure de l’ayant-chambre se trouve prés du visage et permet de voir 
l'intérieur éclairé par la 2° fenétre, située\sur la paroi supérieure. 

La mise en place des ceufs terminée, condensateur et circulation d’air sont 
remis en marche. L’ceuf trouve dans la mére la chaleur (40°), le degré hygro- 
métrique (environ 0,80) et lair pur nécessaire A l’achévement de son incu- 
bation. 

A partir de ce moment, une surveillance de jour et de nuit est préférable, 
si lon veut éviter qu’un incident imprévu ne vienne influencer la tempéra- 
ture de la mére et n’empéche I’éclosion. Le lendemain de celle-ci, on abaisse 
la température a 36° dans la mére, 24° dans la cour, 27° dans le laboratoire ; 
8 jours aprés, on raméne la mére a environ 32°, la cour a 22°, le laboratoire 
a 250, 

Quelques heures a peine aprés l’éclosion, les poussins viennent sponta- 
nément écarter le rideau qui les sépare de la cour. Dés le lendemain, ils 
circulent dans la cour, picorent, vont a labreuvoir etregagnent d’eux-mémes 
la mére. Cependant pour que les éléves de lappareil soient « bien venus » 
il faut prendre en quelque sorte la place de la mére poule, leur rendre de 
fréquentes visites, leur faire prendre de l’exercice en les faisant courir le 
long du cylindre & la poursuite de la main. En dehors de ces obligations 
« maternelles » les élevages du type de la 2¢ série ne demandent, pendant 
toute leur durée, aucune intervention, mais simplement une surveillance 
des débits d’eau et de gaz. 

Chaque expérience comprend en dehors des éléves de lappareil, des 
éléves témoins et des éléves normaux. Tous proyiennent de la méme origine 
et de la méme couvée. 

Les éléves témoins, en nombre inférieur 45, sont élevés dans des conditions 
aussi voisines que possible de celles de léleyage stérile, sans cependant 
étre placés dans un appareil identique; les difficultés du nettoyage, indis- 
pensable tous les 2 jours, rendaient la chose impossible. Aprés avoir été 
désinfectés au sublimé, les ceufs des témoins sont mis 4 nouveau dans l’incu- 
bateur électrique. Aprés l’éclosion, les poussins sont « séchés », puis placés 
dans leur éleveuse, constituée par une mére chauffée électriquement, com- 
muniquant par lintermédiaire d’un rideau avec une petite cour, lune et 
l'autre de la dimension de celles de l'appareil 4 élevage stérile. Ils recoivent 
une nourriture identique 4 celle du poussin de l'appareil : pour la 4°¢ série, 
elle est renouvelée chaque jour, mise en tube de verre et stérilisée pendant 
25 minutes a 115°; celle de la 2° série est préparée en quantité suffisante 
pour toute la durée présumée de l’expérience, mélangée a du sable fin lavé, 
stérilisée pendant 4 h. 30, asséchée, mise en provision 4 l’abri des poussiéres 
et. distribuée par fraction surabondante 4 chaque nettoyage. De leau dis- 
lillée, fréquemment remplacée, est disposée dans un petit abreuvoir placé sur 
le sol de la cour. La piéce ot se trouvent les témoins est portée A l'aide 
dun radiateur & vapeur A une température yoisine de celle de la cour de 
Tappareil a élevage stérile; elle est largement aérée. Les poussins sont 
visités chaque jour. 

Les éléves normaux sont placés dans laméme piéce que les éléves témoins. 
La mére et la cour de l’éleveuse sont plus spacieuses. La nourriture, de 
méme nature, n’est pas mise dans l'eau bouillante ni stérilisée; elle est 
remplacée chaque jour pour la 1°e série, fréquemment pour la deuxiéme. De 
leau de source remplace l’eau distillée. Les ceufs n’ont pas été désinfectés. 

Le contréle, dans le cours de lexpérience, est fait A aide des tubes de 
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bouillon et de la gélose disposés, ouverts, dans l'appareil; nos contaminations 
voulues ou accidentelles ont toujours été décelées en moins de quatre jours 
par les bouillons ou la gélose ainsi que par l’odeur de l’air entrainé par la 
trompe et venant de l'appareil; cet air est inodore pendant l’asepsie. Tous 
les cing jours pendant l’élevage de la 1" série, des prises de déjections ou de 
détritus sont faites avec une pince par le petit orifice de droite, muni de 
lavant-chambre, et ensemencées en gélose Veillon aérobie et anaréobie. 

Un controle général de l'asepsie est fait A la fin de l’expérience. Dans la 
crainte de laisser passer quelque imperfection dans ce controle final, nous 
avons demandé I’assistance de notre maitre le professeur Metchnikoff et 
de nos camarades Besredka et Salimbeni; voicila technique a laquelle nous 
sous sommes arrété : 

Le jour fixé pour la fin de lexpérience, nous adaptons un barboteur de 
chloroforme 4 lentrée du filtre commandant le barboteur témoin d’entrée 
@air; celui-ci est mis en action et bientot animal meurt chloroformé. A 
Yaide d'un crochet stérile, on raméne au besoin le poulet prés de la grande 
ouverture de droite ; 1a il est pris avec une pince et mis en boite stérile. 
On recueille en méme temps des déjections, des débris d’ceuf, des graines, 
des plumes, de l’eau de l’abreuvoir, de louate des bouchons ainsi que la 
boite de gélose elle-méme. Cette opération se fait & labride l’'avant-chambre 
comme toutes celles, du reste, nécessitant l’ouverture d’une des chambres. 

Les animaux étant pesés, des ensemencements sont faits en bouillon, en 
gélose inclinée, en gélose Veillon profonde, afin de déceler la présence des 
aérobies et des anaérobies, avec le sang du cceur, avec le contenu de l'esto- 
mac, du duodénum, de Viléon, du cecum, du rectum, avec les pattes, les 
ailes, le bee et toutes déjections, eau et débris divers puisés dans l’appa- 
reil. Le tout est laissé & l'étuve pendant cing jours. 

Comme garantie de la qualité du milieu de culture, on ouvre quelques-uns 
des tubes stériles; ils doivent se contaminer rapidement. 

Des préparations sont faites en méme temps que les ensemencements. 

L’état des organes est noté pendant l’'autopsie. 

On prend également le poids des témoins et celui des poussins de l’éle- 
vage normal. ,|Un des témoins est autopsié; le contenu de son tube digestif 
est examiné sur préparation et ensemencé. 

OsseRvAtion. — Nous avons rencontré une fois 4 examen des préparations 
de déchets provenant de l'appareil quelques rares formes microbiennes 
prenant le Gram. Comme nos ensemencements étaient stériles, nous avons 
pensé que ces bactéries pouvaient étre vivantes, mais ne pas pousser 
dans nos milieux. Il nen était rien. Du genre Sporogenes Metchnikovii, 
ces microbes se trouvaient, avant la stérilisation, dans le sable ou nous 
avons pu les isoler. Ils se sont tres bien accommodés des milieux de cul- 
tures du controle. 


Les SLEVAGES sTERILES. — Sans entrer dans |’énumération des 
écueils que nous avons rencontrés, il est aisé de comprendre 
que le succés de l’expérience dépend de facteurs trés divers 
quil n’est pas facile de grouper ou d’écarter & sa guise ; comme 
exemple, nous ne donnerons que l’influence défavorable, sur 
les éclosions, de toute saison autre que le printemps. 
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Ceci explique pourquoi nos élevages stériles n’ont pas été 
effectués en aussi grand nombre que nous l’eussions voulu. 


(Premiére série). — Expérience du 12 mai 1908 (Gufs de 
Faverolles). 


. (A). 3 ceufs désinfectés : 1 poussin (appareil d’élevage stérile). 
(B). 3 ceufs désinfectés : 3 poussins (éleveuse des témoins). 
(C). 5 ceufs non désinfectés : 3 poussins (éleveuse normale). 


Un seul poussin sur 3 ceufs est né dans l’appareil par suite 
du manque accidentel d’humidité dans la « mére ». 

L’alimentation journaliére préparée avec moitié aliments 
secs, moitié eau chaude est, comme il a été dit, stérilisée a 
115 degrés pendant 25 minutes pour (A) et (B), non stérilisée 
et servie tiéde pour (C). Elle consiste en : 

Le 13 et le 14 mai : rien. 

Le 15 : ceuf écrasé et sable. 

Le 16, 17, 18 : ceeufs, farine spéciale Spratt’s, sable. 

Le 19 :-farine Spratt’s, sable, riz, lait, graines Spratt’s. 

Le 20, 21, 22, 23 : farine Spratl’s, wuts. 

Le 24, 25, 26, 27, 28 : farine et graines Spratt’s, 8 mouches. 

Le 29, 30, 31 mai, le 1°", 2 juin : farine Spratt’s, ceufs, sable, 
salade. 

Le 3, 49 heures du matin : ceufs, sable. 

Les prises de contréle sont faites les 4°, 10° et 15° jours. Les 
géloses couchées et profondes restent stériles. 

Le sacrifice est fait par le chloroforme & 10 heures du soir. 
L’expérience n'est pas poussée plus avant par crainte de conta- 
mination semblable @ celles survenues du 12° au 18° jour dans 
des expériences précédentes. 

L’animal est trés gai, trés vigoureux pendant les 20 jours 
de l'expérience. 1/ parait plus développé que les témoins (B). IL 
est également plus vorace. Les déchets alimentaires semblent 
étre rendus en plus grande abondance. Leur aspect est trds 
particulier, en ce sens que lurine n’est-jamais trouble et ne se 
mélange pas aux feces toujours bien formées. 

A l’autopsie, les organes se montrent en bon état. 

Sur les préparations du contenu intestinal, on ne voit aucune 
bactérie. Elles décélent par contre de trés nombreux déchets 
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alimentaires. Le duodénum contient de nombreux noyaux 
cellulaires. Ce fait que nous avons déji observé chez un jeune 
perroquet & alimentation normale, ne se reproduit pas avec la 
méme netteté dans les autopsies des expériences suivantes. 

Les ensemencements sont stériles le 5° jour d’étuve et se 
maintiennent stériles au laboratoire par la suite. 


Poids respecti/s au 20° jour. 


(A) IN? 452 408) or, (B) oN“ 4-s= 8h er. (C). N° 4 = 84 gr. (une patte 
crochue). 

Ne 2 — (mort N° 2 = 104 gr. 
le 24 mai). Ne 3 = (mort le 20 mai). 


Expérience du 21 juillet 1908 (Ciufs de Faverolles). 


ceufs désinfectés : 2 poussins (appareil). 
ceufs désinfectés : 4 poussins (éleveuse des témoins). 
ceufs non désinfectés : 4 poussins (éleveuse normale). 


an 
on Ot OF 


La cause de la mauvyaise éclosion dans l’appareil nous est 
inconnue. 

L’alimentation est préparée et distribuée de méme que dans 
lexpérience du 12 mai. Elle consiste en : 

Le 21, 22 juillet : rien. 

Le 23, & 8 heures du soir: blanc et jaune d’ceuf écrasés et 
sable. 

Le 24, 25, & 3 heures du soir: blanc et jaune d’ceuf et farine 
Spratt’s. 

Le 26, a 9 heures du matin : farine Spratt’s, 8 mouches par 
poussin, sable. 

Le 27, 41 heure du soir: farine Spratt’s, ceuf entier broyé, 
sable. 

Le 28, 81 heure du soir: farine et graines Spratt’s, sable, 
riz, lait. 

Le 29,4 14 heures du soir : farine et graines Spratt’s, sable, 
lait, graines. 

Le 30, 31,441 heure du soir: farine Spratt’s, sable, 6 mouches 
par poussin. 

Le 1°" aotit, le 2: farine Spratt’s, wuf entier broyé. 

Le 3, 4: farine Spratt’s, ceuf entier broyé, salade. 

Le 5e et 10° jour, des prises de matiéres sont faites dans l’ap- 
pareil; elies sont stériles. 
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Jusqu’au 15° jour, les 2 poussins (A) sont bien portants, trés vifs, 
et semblent au moins aussi développés que les témoins (B). 
Comme les 2 (A) paraissent d’une taille identique nous en reli- 
rons un de l'appareil (aprés engourdissement au chloroforme) 
a Taide d’une pince, par la grande ouverture de droite, avec 
l'intention de laisser le 2° jusqu’au 30° jour. L’opération ne se 
fait pas sans difficulté. L’animal est mis dans une cloche a 
pomme de terre stérilisée contenant du chloroforme aseptique. 
Il est pesé, autopsié, ensemencé ainsi que les déchets et matiéres 
fécales. Les tubes de culture, gélose Veillon et bouillon avec 
blane d’ceuf, restent stériles. 

Par contre, 2 espéces microbiennes ont pénétré dans l’appa- 
reil pendant nos manipulations; elles sont décelées le 9 aott 
par la gélose contréle de l’appareil. L’élevage stérile ne com- 
porte done que les résultats du 15° jour. 

L’autopsie du poussin stérile ne révéle rien d’anormal, ses 
organes ne different pas de ceux du témoin sacrifié. 


Poids respectifs au 15° jour. 


(A) Ne == [oeers (By N® 47 60"er: (C). Ne 4 = 64 gr. 
INE Dp N° 2 = 81 gr. IN? Sh 169 ger: 

N° 3 = 68 er. Ne 3 = 38 er. 

N° 4 — (retiré N°-4-— Titer: 


les 23ajuallet): 


(Deuxiéme série). — Expérience du 24 octobre 1909 (CEuts 
de Faverolles). 


(A). 3 ceufs désinfectés : 1 poussin (appareil). 
(B). 2 ceufs désinfectés : 2 poussins (éleveuse des témoins). 
(C). 1 ceuf non désinfecté : 1 poussin (éleveuse normale). 


L’eau de condensation n’ayant pas eu le temps de gagner le 
sol de la mére, le manque d’humidité entrave l’éclosion dans 
Vappareil. 

Le poussin (A), assez chétif pendant les premiers jours, 
devient rapidement vigoureux. Un des témoins (B) meurt le 
5° jour. L’appareil n'est pas ouvert pendant toute la durée de 
lexpérience, soit 33 jours. 

L’animal est sacrifié au chloroforme. Tous les ensemence- 
ments sont aseptiques. 
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Le 33° jour, le poulet (A) est bien portant et présente cepen- 
dant une légére raideur des jambes; (B) a les deux coudes 
presque totalement ankylosés; le (C) est trés bien portant, son 
plumage est plus développé. 


Poids respectifs au 33* jour. 


(Aja N& 4 == 89 er. (Byr IN? =="t08 or: (Gye Newt 28 ore 
IN2 S"(mont 
le 10 décembre). 


Expérience du 10 juin 1910. (Gufs de? — pas noté.) 


(A). 5 ceufs désinfectés : 4 poussins (appareil). 
(B). 5 ceufs désinfectés : 5 poussins (éleveuse des témoins). 
(C). 4 ceufs non désinfectés : 4 poussins (éleveuse normale). 


Dés le 5° jour, 2 des animaux de l’appareil sont haletants, 
tous les 4semblent souffrir, ils mangent trés peu; Jes témoins (B) 
et les poussins (C) sont trés vigoureux. Le 6° jour, un des (A) 
meurt, un autre meurt le 8° jour. Les barboteurs témoins 
démontrent que, pour une cause qui nous échappe, une trés 
faible quantité d’air passe dans l’appareil. Les 2 survivants sont 
chétifs, visiblement éprouvés par le manque d’air; ils ont les 
ailes pendantes, mais ils sont cependant assez vivaces; le 40° jour, 
nous cléturons l’expérience. 

L’autopsie nous montre que le foie, les poumons et le tube 
digestif des (A) sont trés anémiés. Les ensemencements ne 


donnent aucune culture. 


Poids respectifs au 40° jour. 


CA) Ned, == 50per: (BY. N° 4-180: or: (G\i Nod == 627er: 
N* 2 = 48 gr. IN 2142 8. No 2 = 4145 er. 
N° 3 = (mort le 16 mai). Nos == 125 er. Nees isien: 
N° 4 = (mort le 18 mai). N° 4 = 123 er. N° 4-== 4130/ gr. 


N° 5 = (mort le 2): 


Observation. — L’examen de l'appareil démonténous a permis 
de constater que l’amorce de sortie (aspiration) d’air était en 
partie obstruée. 


Expérience du 5 mars 1914 (Ciufs de Houdan). 


(A). 3 ceufs désinfectés : 2 poussins (appareil). 
(B). 5 ceufs désinfectés : 5 poussins (éleveuse des témoins). 
(C). 3. ceufs non désinfectés : 3 poussins (éleveuse normale), 
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De petits fragments de viande et de graisse sont ajoutés a 
Valimentation de (A) (B) (C) dans le but de la rendre plus 
riche. Cette graisse, fondue pendant la stérilisation, fait prise 
au refroidissement et forme a la surface des aliments une 
crotite trés dure et en partie inattaquable par les poulets. De 
ce fait ceux de (A) et de (B) ont une grande difficulté a se 
nourrir. Un des (B), malingre dés le début, meurt le 19° jour. 
Les poulets (A) sont bien portants pendant les trois premiéres 
semaines. Le 25° jour, l'un d’eux est moins vif, ses pattes sont 
anémiées, ses plumes par instants se hérissent, il porte l’aile 
basse; il en est de méme chez deux témoins (B). Le sacrifice 
est fait le 9 avril, 35° jour. 

A lautopsie, le n° 2 des poulets (A) et les n* 1 et 4 des (B) 
sont trés anémiés. Les cultures de contréle sont stériles. 


Poids respectifs au 35° four. 


(A) SIN Co leo er, (Bg INe ois 6 seer (C)OINS A er. 
N° 2 ==) 64 gr. NG 2 == 69ner No? = "123 sr. 
INO Ss=Se19her. Nerds iden 

N° 4 = 51-er. 


N° 5 = (mort le 24 mars). 


Expérience du 17 avril 1911 (ceeufs de Houdan). 


(A. 3 wufs désinfectés : 3 poussins (appareil). 
(B). 4 eufs désinfectés : 4 poussins (éleveuse des témoins). 
(C). 2 ceufs non désinfectés : 2 poussins (éleveuse normale). 


Les poussins (A) sont trés vivaces dés le lendemain de 
’éclosion. Le 5° jour, des graines projetées par Jes poussins 
avec leurs pattes pénétrent dans labreuvoir et viennent se 
placer entre le tube d’arrivée d’eau et la vidange. L’eau imbi- 
bant les graines remonte par capillarité jusqu’& la vidange, 
ce qui fait que les godets ot les animaux viennent boire restent 
vides. Un des poulets souffre dés le lendemain de la soif; 
couché sur le flane le surlendemain, il met 5 jours & mourir. 
Les deux autres, plus alertes, saisissent en bondissant de rares 
rares gouttes d’eau suspendues a la gouttiére et se formant la 
chaque jour. Ces quelques gouttes de boisson sont insuffisantes, 
les animaux sans cesse assoiffés font des efforts inutiles pour se 


procurer de l’eau & Vabreuvoir; ceci nous oblige & arréter 
; : 
Vexpérience, le 22¢ jour. 
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L’autopsie du n° 1 de (A) ne révéle rien d’anormal, celle du 
n° 2 n’est pas faite. Les organes du n° 3 mort depuis 10 jours 
sont presque exangues et fort diminués de volume, mais — 
ainsi qu'il était facile de le prévoir par suite de l’absence 
de bactéries — n’ont subi aucune altération; seule la paroi 
du duodénum, de Viléon et du cecum est amincie, friable 
et semble avoir été en partie digérée. Son contenu intes- 
tinal ainsi que toutes les autres prises (habituelles) sont 
stériles. 


Poids respectifs au 22° jour. 


(AlN di==e58ter: (B).. N° 1 = 60 gr.(C) INO A= 62) oF 
Noid. "57 er. N° 2 — 57 gr No 2. =) 82. er 

N° 3:== (mort le Nea —— 83rer: 

29 avril). Nes 62 or: 


Observation. — Les témoins n’ont été privés d’eau & aucun 
moment de l’expérience. 


Expérience du 7 juin 19141 (ceufs de Houdan). 


(A). 3 ceufs désinfectés : 2 poussins (appareil). 
(B). 4 ceufs désinfectés : 4 poussins (éleveuse des témoins). 
(C). 5 ceufs non désinfectés : 5 poussins (éleveuse normale). 


Les poulets (A) paraissent identiques aux (B) et aux (C) 
jusqu’a une période de temps ot ils sont privés d’eau 4 trois 
reprises différentes; la premiére pendant 1 jour, la deuxiéme 
et la troisitme pendant 2 jours. Ce manque d’eau provient de 
Vélévation 4 20 degrés de la température de l’eau du réfrigé- 
rant rendant impossible la condensation. Les témoins (B) ne 
recoivent pas de boisson pendant le méme laps de temps. Ces 
privations répétées affaiblissent les (A) et les (B); ils man- 
quent d’appétit et d’entrain. Ce n’est que le 3° jour aprés les 
deux derniéres journées d’assoiffement (17 juillet) qu’ils 
retrouvent leur bonne allure. Ils restent bien portants jus- 
qu’au 22 juillet, jour du sacrifice (45° jour). 

Les (A) et les (B) présentent le méme développement. 

A l’autopsie, on trouve les organes des uns et des autres 
assez fortement anémiés. 
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Poids respectifs au 45° jour. 


rr. (B). Not =%62 gr. /C). No 1 = 80 gr. 


(A). Nol = Th g 
IN&%:2) == O8agr: IN? 2) —=soieore N° 2 = 80 er. 
N° 3 = 38 er. Nook —— dd els 
N° 4 — 57 gr. N° 4°= 99 gr. 
IN2= 592 bar: 
Observation. — La différence de poids trés sensible entre 


les (A)-et les (B) d’une part, les (C) de l’autre est exception- 
nelle. Nous croyons pouvoir l’attribuer 4 la privation de boisson 
supportée par les (A) et les (B), seuls. 


LES BLEVAGES EN CULTURES PURES. — Parmi les contaminations 
accidentelles survenues en cours d’expérience, quelques-unes 
ont été des cultures pures. De ce fait, ces expériences 
sont entrées d’elles-mémes dans le cadre des recherches que 
nous comptons entreprendre ultérieurement sur l’action exercée 
par divers microbes isolés ou symbiosés sur l’animal stérile. 
Nous les relatons ici parce que les bactéries introduites étant 
connues comme saprophytes ou comme faiblement patho- 
genes, ces expériences nous renseignent, dans une certaine 
mesure, sur les effets que la vie sans microbes, plus ou moins 
prolongée, peut produire sur la sensibilité (& Tinfection) de 
Vanimal. 

Elles ont été faites pendant la deuxiéme période de nos 
expériences. Pour les deux premiéres, nous avons suivi la 
technique de la premiére série (alimentation fréquemment 
renouvelée) ; pour les autres, celle de la deuxiéme série (alimen- 
tation donnée une fois pour toutes). 


(Premiére série). — Expérience du 21 juillet 1908 (wuts de 
Faverolles). — Symbiose de coli commune d’Escherich et de 
mesentericus fuscus de Fliigge. 

La premiére partie de cette expérience se trouve décrite 
dans l’expérience de la méme date, des élevages stériles. La 
contamination se fait le 15° jour pendant la prise d’un des 
deux poussins aseptiques. 

L’expérience se continue pendant 10 jours, jusqu’au 15 aott. 
L’alimentation donnée seulement tous les deux jours se com- 
pose uniformément de farine Spatt’s et de salade. 
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L’aspect du poulet de l'appareil n’a pas changé; il reste en 
parfaite santé ainsi que les témoins. Tous les ensemencements 
et la gélose de l'appareil donnent du mesentericus fuscus et un 
coli ordinaire. 

Poids respectifs au 30° jour. 


(A). Ne 4 = (sacrifié le (B). N° 1 = (sacrifié le (C). = ? 
5 aout). 5 aout). 
N® 20== 94 gr. INS =r i029 or. 
Ne? = 90 gr. 


Expérience du 28 juin 1909 (ceufs de Houdan). — Strepto- 
coque de Grotenfeld alias entérocoque. 


rs 


(A). 4 ceufs désinfectés : 4 poussins (appareil). 
(B). 4 wufs désinfectés : 4 poussins (éleveuse des témoins). 
(C). 5 eufs non désinfectés : 5 poussins (éleveuse normale). 


La nourriture est donnée tous les deux jours; sa composi- 
lion, qui n’a pas été notée chaque jour, se rapproche de celle 
du 2t juillet 1908. Les prises de déchets et de féces faites dans 
lappareil le 8° et le 14° jours sont aseptiques. 

Sur la plaque de gélose, en partie desséchée, de trés petites 


colonies sont visibles seulement le 26 juillet (28 jours). La 


troisiéme prise faite le 27° jour, révéle la présence d’un petit 
diplocoque prenant le Gram, identifié par la suite avec le 
streptrocoque de Grétenfeld. En raison de l'abondance des 
microbes contenus dans les déchets, nous estimons que la con- 
tamination s’est produite peu de temps aprés la deuxiéme prise, 
entre le 14° et le 22° jour. 

Les animaux de l'appareil font preuve de la méme turbu- 
lence et du méme bon appétit pendant toute la durée de l’expé- 
rience, du premier au dernier jour. Il en est de méme des 
témoins et des poussins normaux. Le sacrifice est fait le 
30° jour. L’autopsie montre que les (A) sont en parfaite santé. 
Elle n’est pas faite pour les (B). Tous les ensemencements et 
toutes les préparations contiennent du Grétenfeld en culture 


pure. 
Poids respectifs au 30° jour. 


(A) Nod == (81 gr. (B). N° 4.405 gr. (@) ENG O56 
ING Dod AD sey N° 2 104 gr. INGA Snot 
Nes 10a er Neeru, 30). rs Ne so 103) ar 
Ns = “719 er. N° 4 68 gr. IN? 4) ==" 82551 


N° 5 = (mort le ?). 
9 
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(Deuxiéme série). — Expérience du 15 aodt 1910 (cuts de 
Houdan). — Coli commune d’Escherich. 


(A). 3 eufs désinfectés : 2 poussins (appareil). 
(B). 3 eufs désinfectés : 3 poussins (éleveuse des témoins). 
(C). 4 ceufs non désinfectés : 4 poussins (éleveuse normale). 


Les poulets de l'appareil sont en trés bon état jusqu’au 
10° jour, ot ils ont & souffrir pendant quelques heures d'une 
mauvaise circulation d’air dans l'appareil. Cet accident n’a 
pour eux aucune suite facheuse. 

La contamination a lieu vers le 25° jour de la vie stérile. 
L’aspect des colonies apparues sur la gélose controle et l’odeur 
caractéristique de lair entrainé par l’eau de la trompe nous 
font penser & du coli. En deux jours les poulets ont changé 
allure, ils ont presque constamment lair souffreteux, et il 
en est ainsi jusqu’a la fin de Vexpérience que nous poursui- 
vons jusqu’au 60° jour. Leur développement semble s’étre arrété 
Je 27° jour. A Pautopsie, nous ne relevons aucune lésion orga- 
nique, mais seulement de l’hypérémie de tout lintestin, des 
poumons et du foie; le sang du cceur ne contient pas de 
microbes. Le contenu intestinal et toutes les prises mis en 
milieu de culture donnent de trés nombreuses colonies dun 
coli que nous identifions au cole commune ad Escherich. 


Poids respectifs au 60° jour. 


(AVS INS dh 62her (ByCsINe Sst 20r ar (G). IN? 3 0rer 
Nw 2rd 4er. N® 2. 95: en. Ne 2 168 er 
IN? B= 5102 or. No == ie or 
N° 4 = 163 gr 
Observation. — Ce coli que nous avons ingéré (mélangé & du 


cacao cuit & l'eau) & la dose de 100 centimétres cubes de culture 
de vingt-quatre heures en bouillon Martin n’a en rien modifié 
notre bon état de santé. Donné aux mémes doses & deux chiens 
adultes pendant deux jours de suite, il n’a provoqué chez eux 
aucun malaise. Il en a été de méme chez les poulets (B) et (C) 
dont les aliments ont élé arrosés de cultures du 69° au 80° jour. 
Peut-ctre des poussins de 20 jours’ élevés normalement 
en auraient-ils souffert; toujours est-il que ce coli reconnu 
comme n’élant pas particuliérement pathogéne, le fut trés net- 
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tement pour nos éléves stériles, soit que leur organisme ett 
acquis une sensibilité spéciale; — ce que nos élevages stériles 
semblent contredire, — soit que son pouvoir pathogéne fit 
annihilé chez le poulet normal par la présence d’autres bactéries. 
il est & remarquer que, dans notre expérience du 24 juillet 1908, 
un coli en symbiose avec un mesentericus n’a ni entravé ni 
favorisé le développement de poussins ayant été stériles. 

Nous attirons Vattention sur les observations que nous 
venons de relater, parce qu’elles sont en contradiction avec les 
résultats que nous-méme avons vu obtenir dans les expériences 
du professeur Schottelius. Ce désaccord est-il di & ce que notre 
coli était trés éloigné de la variété « gallinarum » employé de 
préférence parce savant? Le fait que nous signalons est-il une 
exception? — Il ne peut de toute maniére infirmer & lui seu] 
la série des nombreuses observations de Schottelius. 


Expérience du 24 janvier 1911 (ceufs de Houdan). — Subtilis. 


(A). 3 ceufs désinfectés : 1 poussin (appareil). 
(B). 3 ceufs désinfectés : 3 poussins (éleveuse des témoins). 
(C). 4 cufs non désinfectés : 3 poussins (éleveuse normale). 


Deux ceufs mal placés dans la mére de l’appareil n’éclosent pas. 


Les 2 premiers jours aprés l’éclosion, le (A) n’est pas vigou- 
reux. Il le devient rapidement ensuite et se porte trés bien 
jusqu’au 22 février, le 28° jour. Le 23 février, la grande ouver- 
ture est ouverte afin de redresser, 4 l'aide d’une pince, la boite 
de gélose forlement inclinée. Malgré les précaulions prises, 
Vappareil est contaminé pendant l’opération, car 3 jours aprés 
apparaissent sur la gélose de trés petites colonies cristallines. 
Le 20 février, l’air aspiré dans l'appareil dégage une odeur de 
graines sures. Le 22, l’animal change brusquement d’aspect : 
ses pattes sont presque ankylosées, ses ailes sont tombantes; 
le lendemain, ses plumes se hérissent, il est mourant. Nous le 
sacrifions le méme jour. Les poumons sont rétractés, la plevre 
et le péritoine contiennent une sérosité transparente, filamen- 
teuse. Les bronches et tout le tube digestif sont tapissés de 
spores et de batonnets. Il en est de méme des graines répan- 
dues sur le sol. 
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Tous les ensemencements donnent un aérobie strict, du sub- 
tilis, nettement différencié d’un mesentericus. 


Poids respectifs au 28° jour. 


(A) Ne t= 53" er: (By Ne 7 GRE eas (GYAN s==3667 er: 
No 2a sba ek. No er: 

N° 3i—=(retine lea); No 3 = (retiré le-?). 

Observation. — Le sublilis, reconnu comme un saprophyte 


non pathogéne, a eu manifestement sur le poussin stérile des 
effets rapidement toxiques. Nous ne croyons pas cependant 
devoir les attribuer & une sensibilité particuliére du sujet, 
mais aux produils de la décomposition opérée sur les graines 
par les cultures, ou bien au véritabte tapissage exceptionnel 
fait par ces cultures dans la trachée et les grosses bronches de 
Vanimal. 


TABLEAU RESUME DES MOYENNES DES poips. — Ce tableau nous 
montre que, parmi les élevages stériles, deux expériences 
(12° jour et 35° jour) donnent pour les poussins de |!’appareil 
(A) comparés a leurs témoins (B) une différence de poids 
insignifiante, l'une en moins, l'autre en plus. En raison des 
écarts de poids parfois assez sensibles constatés normalement 
entre les poussins d'une couvée, méme de race pure, on peut 
considérer ces 2 élevages comme équivalents. 

Restent 3 élevages stériles (15° jour, 20° jour, 45° jour), d'un 
poids nettement plus fort que celui des élevages témoins, et 
3 autres (22° jour, 33° jour, 40° jour), d'un poids nettement 
plus faible. L’état d’infériorité manifeste dans lequel ont été 
mis nos éléves stériles dans 2 de ces derniers élevages (manque 
(eau pour celui de 22 jours, manque d’air pour celui de 
40 jours), fait pencher la balance en faveur du poids des éléves 
stériles. 

D’aprés le tableau, on voit que ce « meilleur poids » ne se 
rapporte pas seulement & des poussins d’un méme age donné, 
mais qu'il se retrouve & diverses périodes de leur croissance, 
15°, 20°, 35°, 45° jour. 
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EXPERIEN 


‘uepnoy (44) — ‘SeTfouoaey (4) 
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La comparaison faite entre les témoins et les éléves nor- 
maux établit que l'appareil & ¢levages stériles permet de 
réaliser de trés bonnes conditions d’expérience (type de la 
1** série); en outre, elle nous permet d'apprécier dans quelle 
proportion sensible une de ces conditions expérimentales est 
modifiée défavorablement— sans entraver l’expérience, comme 
on le voit — par la suppression de l’alimentation journaliére 
et par-sa stérilisation en bloc & 148 degrés pendant 1 h. 30 
(type de la 2° série). 

A en juger par la moyenne de poids des élevages en cultures 
pures, la. présence du streptocoque de Grélenfeld semblerait 
influencer favorablement le développement du poussin stérile ; 
celle du coli en symbiose avec le mesentericus fuscus serait 
plutot défavorable; le coli seul génerait considérablement ce 
développement qui serait enfin rendu impossible par la pré- 
sence d’abondantes cultures de subtilis. 


OBSERVATIONS GENGRALES FAITES EN COURS D EXPERIENCE. — A coté 
des expériences que nous venons de relater ici, d’autres, que 
nous n’avons pas mentionnées, ont été interrompues acciden- 
tellement, Ces derniéres, nombreuses, nous ont permis sou- 
vent, tout aussi bien que les premiéres, d’observer attentive- 
ment la vie du poulet élevé sans microbe. Elle nous a paru en 
tous points, saufen un seul, semblable a celle des témoins ; et 
il en est ainsi a tous les stades de leur développement observés 
par nous. La seule restriction porte sur la fonction digestive; 
lappétit des stériles est plus développé que celui des témoins, 
ses déjections sont plus fréquentes et plus abondantes. Chez les 
uns et les autres, méme turbulence, méme attitude; méme déve- 
loppement des pattes, des ongles, du bec et des plumes; méme 
état organique, révélée par l’autopsie. Si le poussin stérile 
parait & un moment plus volumineux, c'est, semble-t-il, parce 
que n’ayant jamais la peau irritée par des poussiéres septiques, 
il se gratte moins souvent et conserve ainsi son duvet plus 
longtemps. Contrairement & un fait signalé par Schottelius, nous 
n’avons pas vu, dans les cas d’éclosion normale et en dehors 
d'un mauvais fonctionnement accidentel de l'appareil, d’ani- 
maux cachectiques ni dés le 10° jour ni plus tard. Nous avons 
cependant constaté, a partir du 32° jour chez les stériles, et 


EXPERIENCES SUR LA VIE SANS MICROBES 435 


chez leurs témoins, de race Faverolles, de la raideur articulaire 
des pattes, due vraisemblablement & l’exiguité de l'appareil 
et de I’éleveuse des témoins. 

Nous ne voulons pas dire cependant que tous nos poulets 
stériles soient des animaux extrémement robustes; ils sont 
simplement aw moins aussi robustes que leurs témoins, ce qui 
seul importe dans les déductions & tirer de l’expérience. En 
effet, si les stériles et les témoins de la 1" série étaient aussi 


-développés que les éléves normaux, — ce qui confirme l’obser- 
vation de Belonowsky (41) sur l’alimentation stérilisée donnée 
dans des conditions favorables, — il n’en est plus de méme 


dans la 2° série o& éléves stériles et témoins sont, malgré leur 
allure souvent trés vivace, des animaux de taille plus petite, 
aux plumes moins poussées que chez les normaux, et reconnus 
a Pautopsie comme étant plus ou moins anémiés. 

Le poulet stérile offre une trés grande résistance a la mort 
par le froid, ’humidité, la soif, la faim. Chacun sait que rien 
n'est fragile comme la vie d’un poussin ordinaire; elle est a la 
merci d'une ondée, d’une privation; les poussins stériles de 
notre 1" expérience ont pu resler impunément pendant 12 jours, 
les plumes constamment mouillées et collées au corps; d'autres, 
dont un signalé dans notre expérience du 17-3-11, ont mis plus 
-de 5 jours & mourir de faim, de soif et de froid. C’est 1a une 
preuve du role actif de infection s’attaquant au poulet normal 
dont la résistance vient d’étre amoindrie par une cause phy- 
sique. 

‘Tous les animaux rendus a la vie normale, aprés une exis- 
tence aseptique plus ou moins longue, sont devenus des adultes 
bien constitués. 


ConLUSIONS. 


La vie sans microbe est possible pow un vertébré — le 
poulet — pourvu normalement d'une riche flore microbienne. 

Cette vie aseptique n' entraine par elle-méme aucune déchéance 
de lorganisme. 

Telles sont les conclusions qui se dégagent de la lecture du 


(1) Centralbl. f. Bakter., I., Origin., 1907, t. XLIV, p. 322. 
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tableau de la moyenne des poids en méme temps que des obser- 
vations générales recueillies en cqurs d’expérience. 

Nos sujets stériles ont en effet dépassé victorieusement les 
premiéres semaines critiques pendant lesquelles on supposail 
que les sécrétions digestives du jeune animal n’élaient pas 
suffisantes pour qu'il ptt se passer du secours des bactéries; 
ceux de15 jours sont aussi « bien venus » que ceux de 6 semaines 
et réciproquement. 

En nous donnant la preuve que leurs fonctions digestives 
pouvaient pourvoir & leur développement sans l'aide micro- 
bienne, ils ont confirmé du méme coup que cette aide était 
effective chez le poulet ordinaire, ce que ]’expérience n’avait 
pas encore établi; ne voyons-nous pas en effet que les diges- 
tions du poulet aseplique sont plus chargées en déchets ali- 
mentaires et que ce poulet supplée de lui-méme a cette 
digestion moins compléte en ingérant une quantité plus grande 
d'aliments? On peut donc dire que la flore intestinale, wtzlisée 
par lanimal, ne lui est pas zndispensable. 

La vie aseptique, plus ou moins prolongée, n’a fait subir 
aucune déchéance au sujet en expérience puisqu il est au moins 
aussi développé que ses témoins et que, rendu a Vinfeclion 
microbienncnormale, il ne soutlre pasde la présence des innom- 
brables bactéries, saprophytes et pathogénes, qui, en moins de 
24 heures, ont envahi son tube digestif. Il grandit, devient 
adulte, fait souche normale. Ce fait expérimental semble 
démontrer que la préparation & la lutte contre ces microbes 
nest pas le résultat d’une acquisition individuelle, mais est 
bien héréditaire. 

Les états cachectiques proyoqués par le coli et le subtilis, 
dans les élevages en cultures pures, semblent mettre hors de 
cause une hypersensibilité du poussin stérile et faire entrer en 
jeu une action parliculiére exercée sur Vorganisme par une 
bactérie mise a l’écart de toute autre influence microbienne. 

Les diverses constatations qui précédent, faites sur le poulet, 
se rapportent-elles 4 une loi générale s’étendant & tout le régne 
animal? 

Le fait, déja établi par lexpérience de laboratoire et Vob- 
servation puisée dans la nature pour les invertébrés, parait 
se confirmer pour les yertébrés en général depuis que, pour- 
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suivant la série de ses recherches, Metchnikoff, en collabo- 
ration avec quatre de ses éléves (1), a fait connaire la vie nor- 
male presque aseptique d’un petit mammifere, le Pteropus 
medius, communément appelé la roussette. 

De méme que nos poulets slériles, la roussette rejette en 
excés des parcelles alimentaires non digérées et une nourriture 
plus abondante lui est nécessaire. Son étude a permis d’éclaircir 
plusieurs questions trés discutées, telles que celle de la trans- 
formation de la cellulose par l’organisme et celle de Vorigine 
microbienne des poisons phénoliques urinaires. 

Bien d'autres problémes concernant la digestion et ’immu- 
nité deviendront solubles & leur tour quand l’expérience de 
laboratoire pourra utiliser sans grande difficulté comme ani- 
maux aseptiques de petits mammiferes tels que le chat, le 
cobaye, le rat ou le lapin. 

Ainsi, le principe d’adaptation indissoluble entre l’animal et 
ses bactéries, principe qui semblait s’imposer 4 nous comme 
une loi biologique bien établie, n’est pas d’accord celte fois 
avec l’expérience. Nous venons de voir que les microbes — a 
Vaide desquels la matiére vivante se perpétue dans la nature 
— ne sont pas indispensables & certains vertébrés en eux; et 
cette constatation, jointe & ce que nous savons de la roussette, 
peut déja nous guider dans la conduite que nous avons & tenir 
vis-a-vis du monde microbien peuplant notre tube digestif. 


(1) Metcanrkorr, WetnBeRG, Pozerski, Distaso et BrrtaeLor, Roussettes et 
microbes, Annales de l'Institut Pasteur, t. XXIII, décembre 1909. 
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LA DESTRUCTION INTRASPLENIQUE 
ET INTRAHEPATIQUE DE CORPUSCULES ROUGES 
DU SANG 


DANS LES CONDITIONS NORMALES ET PATHOLOGIQUES 


par le Dt I.-I. LINTVAREV 


Prosecteur 4 lhdépital Alexandre, a Saratov. 


(Suite et fin.) 


Dans toutes les affections que nous venons de passer en 
revue, maladie’ de Banti, cirrhoses du foie, splénomégalie de 
Gaucher, on trouve une anémie susceptible d’expliquer la 
pathogénie de ces états morbides. Ce sont des anémies primi- 
tives par suractivité des érythrophages et qui se traduisent par 
des altérations qualitatives. et quantitatives plus ou moins 
accusées du sang, ne différant des anémies dites pernicieuses 
que par une moindre intensité des modifications dans la com- 
position sanguine. 

Dans lanémie pernicieuse, comme dans les maladies préci- 
tées (anémie de Banti, cirrhose du foie et splénomégalie), les 
modifications qualitatives de la composition du sang sont 
essentiellement les mémes : apparition de formes jeunes, 
incomplétement développées d’érythrocytes (Jugendformen des 
auteurs allemands), telles que polychromatophiles (Grawitz, 
loc. cit., p. 120), éléments nucléés (érythroblastes), mégalo- 
cytes et microcytes (Hayem, Eichhorst, Eisenlohr) (*). En ce 
qui concerne les poikilocytes, reste encore ouverte la question 
de savoir s'il faut les compter pour des formes dégénératives 
ou s’ils peuvent étre rangés aussi dans le groupe des éléments 
irréguliérement développés lors d’une néoformation forcée 
d’érythrocytes. En tout cas, il n’existe pas dans la littérature 
médicale de preuves concluantes de ce que les poikilocytes 
soient des formes dégénérées. 


(*) Voy. Grawirz, loc. cit. 
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D’ailleurs, leur nombre est généralement des plus restreints 
dans les cirrhoses du foie, dans la maladie de Banti et dans 
la splénomégalie, et, d’autre part, les formes granulées nese 
rencontrent que dans les anémies pernicieuses les plus graves. 

Cela étant établi, les modifications du sang dans l’anémie 
pernicieuse ne se distinguent de celles des trois affections sus- 
mentionnées que par le degré d’altération des globules rouges 
et surtout par le nombre de ces globules et par leur teneur en 
hémoglobine. 

Mais, dans l’anémie pernicieuse, l’augmentation du volume 
de la rate est, comme on sait, chose presque constante; il y a 
une splénomégalie qui, d’aprés les auteurs, proviendrait d’une 
hyperplasie de tous les éléments figurés du tissu splénique. Je 
n'ai pu trouver nulle part d’étude plus compléte de la rate 
dans cette forme d’anémie. Cependant, dans quelques cas 
d’anémie pernicieuse dont il m’a été donné de faire l’autopsie, 
la rate était tres augmentée de volume. Les travaux de Heinz (18) 
et nos recherches personnelles sur les altérations du tissu splé- 
nique dans l'anémie pernicieuse provoquée par des substances 
toxiques, permettent de supposer que, dans l’anémie perni- 
cieuse chez homme, il y a dans la rate, par leffet d’une 
substance toxique, formation excessive d’érythrophages qui 
absorbent en masse les globules rouges du sang. 

Les recueils scientifiques sont également pauvres en ren- 
seignements sur les modifications du foie dans les anémies 
pernicieuses. On sait seulement — ce qui nous importe sur- 
tout — par les travaux de Quincke que, dans toute anémie per- 
nicieuse plastique, la teneur du foie en fer est trés augmentée. 
Ainsi, chez homme sain, la quantité de ce métal pour 
100 grammes de substance hépatique desséchée est de 100 a 
200 milligrammes, tandis que dans l’anémie pernicieuse elle 
atteint 1.900 milligrammes. Cette énorme teneur du foie en fer 
est l’indice d’une destruction considérable de globules rouges. 
Pareille destruction ne se produit pas, sans doute, dans le 
liquide sanguin lui-méme, mais elle résulte, comme nous en 
sommes convaincu, d'une absorption excessive d’éléments 
figurés du sang par les érythrophages de la rate et de leur des- 
truction dans le foie. Nous en avons décrit le mécanisme. 

La génération des globules rouges destinés & remplacer 


fe 
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ceux qui ont été détruits se fait, comme dans toute anémie, | 


au sein de la moelle osseuse qui est toujours rouge dans 
l’'anémie pernicieuse. L’anémie dite aplasique fait seule excep- 
tion a cette régle, mais en pareille occurence, alors qu'il s’agit, 
par exemple, d’un néoplasme de la moelle osseuse, l’anémie 
est due a l’abolissement de la fonction hématopoiétique de cet 
organe. Et il faut remarquer que, dans ce cas, il n'y a pas de 
sidérose du foie (Leube, 19). Les altérations du tube gastro- 
intestinal dans l’anémie pernicieuse, comme, d’ailleurs, dans 
toutes les maladies précitées, sont constantes et se traduisent 
par des phénoménes plus ou moins accusés de gastro-entérite. 

Nous pouvons done affirmer que, dans la maladie de Banti, de 
méme que dans les cirrhoses du foie, dans la splénomégalie et 
dans l’anémie pernicieuse, on trouve constamment les altéra- 
tions morbides suivantes : 

1° Anémie qualitative et quantitative ; 

2° Augmentation du volume de la rate; 

3° Altérations du foie; sidérose ou cirrhose; 

4° Lésions atrophiques du tube gastro-intestinal ; 

5° Moelle osseuse rouge. 

Toutes les affections ci-dessus énumérées sont a classer dans 
un méme groupe d’anémies primitives. Les particularités cli- 
niques de chacune de ces formes résultent de la prédominance 
d’un ou plusieurs des signes que nous avons indiqués et qui 
fixent surtout l’attention du clinicien. 

Lorsque prédominent les altérations graves du sang, on 
parle d’anémie pernicieuse, attribuant aux autres symptémes 
le rdle de phénoménes concomitants. Est-on surtout frappé 
par les symptémes liés & l'induration du foie, on dit « cirrhose ». 
Kn présence d'une hypertrophie de la rate, dont les causes ne 
sont pas apparentes, on dit « splénomégalie ». Enfin, on 
diagnostique la maladie de Banti lorsqu’on a affaire au syn- 
drome; anémie, splénomégalie et cirrhose du foie. 

Or, la différence entre ces trois formes morbides n’est que 
qualitative. 

L'érythrémie ou polyglobulie de Vaquez, accompagnée d’aug- 
mentation du nombre de globules rouges, doit aussi étre 
classée dans ce groupe de maladies du sang, si étrange que 
cela puisse parailre. 


—s 
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On sait que la polyglobulie va de pair avec la splénomé- 
galie, ’augmentation du volume du foie et hyperplasie de la 
moelle osseuse. Au point de vue anatomo-pathologique, cette 
maladie — dont nous avons eu Voccasion d’étudier clinique- 
ment deux cas — est encore peu ou point connue, mais on 
peut supposer que l’augmentation du volume de la rate y est 
due & une destruction excessive de globules rouges, tout autre 
cause de splénomégalie faisant ici défaut. Comme le mon- 
trerent mes recherches sur la maladie de Banti, ainsi que les 
faits constatés par Donitz (20), on peut admettre, avec grande 
probabilité, une destruction intrasplénique massive d’érythro- 
cytes dans l’érythrémie également. En effet, ce processus se 
manifeste ici (comme c était le cas dans mon observation) par 
la présence de formes jeunes de globules rouges dans le sang 
et @urobiline dans le liquide urinaire. Dés lors, il est facile 
d’expliquer augmentation du volume du foie ot se détruisent 
précisément les cellules venues de la rate et ayant happé des 
globules rouges. 

Mais comme on a affaire ici non & une diminution, mais, au 
contraire, 4 une augmentation du nombre de globules rouges, 
il faut admettre que lélaboration de ces éléments par les 
organes hématopoiétiques est également augmentée. En effet, 
la moelle osseuse est rouge dans la polyglobulie. Or, pour 
avoir une augmentation du nombre de globules rouges dans 
un volume donné de sang, pendant que, d’un autre coté, les 
érythrocytes sont détruits en masse, leur formation doit étre 
singulitrement activée, et, s'il n’y a pas équilibre entre ces 
deux processus contraires, si la formation prédomine sur la 
destruction, il y aura nécessairement polycytémie. 

Il existe actuellement deux explications différentes de cet 
état morbide. D’aprés certains auteurs, l’augmentation du 
nombre de globules rouges est l’effet de leur surproduction, 
leur destruction demeurant normale. Pour d’autres, l’éry- 
thrémie pourrait étre due 4 une destruction ralentie d’érythro- 
cytes formés en quantité normale. Kn ce qui nous concerne, 
nous ne pouvons accepter ni l'une ni l'autre de ces inter- 
prétations. Elles ne nous donnent pas, en effet, la cause de 
la splénomégalie qui est, pourtant, constante dans cette ma- 
Jadie.. 
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Il faut nous arréter encore sur une affection particuliére, 
appelée pseudo-leucémie. on 

Nos notions sur cette maladie sont si vagues que Virchow 
était porté a n’y voir qu’un « fouilli » (Mischmasch). Les signes 
cardinaux de pseudo-leucémie ou maladie de Hodgkin sont : 
anémie quantitative et, en partie, qualitative; splénomégalie; 
tuméfaction des ganglions lymphatiques périphériques et 
hyperplasie de la moelle osseuse. Ces symptémes  s’accom- 
pagnent d’élévation du degré thermique, laquelle est irréguliére, 
comme dans toute anémie primitive. La différence essentielle 
de cette maladie d’avec les états anémiques dont il a été ques- 
tion, consiste en la présence de ganglions lymphatiques tuméfiés. 
La littérature médicale ne renseigne pas sur la question de 
savoir si les ganglions sont augmentés dans |’anémie perni- 
cieuse et dans la cirrhose du foie. Cependant, comme il a été 
dit, Schlagenhaufer a constaté, dans les ganglions lympha- 
tiques hyperplasiés de splénomégaliques, la présence de grosses 
cellules avec vacuolisation en rayons de miel. Elles sont si 
caractéristiques et ressemblent tant & nos érythrophages que 
nous ne doutons pas un instant de leur identité avec ces der- 
niers. Chacun peut facilement s’en convaincre en. jetant un 
coup d’ceil sur le dessein du professeur Schlagenhaufer (fig. 8). 

Nous retrouvons done dans les ganglions lymphatiques des 
splénomégaliques le méme processus d’absorption de globules 
rouges par les érythrophages, et il est facile d’expliquer ce phé- 
noméne, si lon admet que la cause qui incite les érythro- 
phages & se multiplier dans la rate, agit de méme facon sur les 
éléments des ganglions lymphatiques ow les érythrophages se 
forment également. Cela n’a rien d’invraisemblable, puisque 
les ganglions lymphatiques ont, dans leur structure, tant d’ana- 
logie avec la rate, notamment avec ses corpuscules de Mal- 
pighi. Si done les éléments cellulaires des corpuscules de Mal- 
pighi engendrent des érythrophages sous l’influence d’un poison 
circulant dans le sang (voir plus haut), pourquoi les gan- 
glions lymphatiques ne le feraient-ils pas aussi dans des con- 
ditions analogues? 

Dans notre observation de maladie de Banti, nous avons 
noté une hyperplasie des plus manifestes des ganglions mésen- 
tériques. Suivant toute probabilité, nous y eussions trouvé des 
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érythrophages, mais, en faisant l’autopsie, nous ne pensimes 
pas & conserver ces glandes pour examen microscopique, ce 
que nous regrettons beaucoup. 

Cependant, il faut en convenir, si dans la littérature médi- 
cale il n’est pas fait mention de ces phénoménes, ni dans 
lanémie pernicieuse, ni dans la cirrhose du foie, il ne s’en- 
suit pas que ces altérations ne puissent exister en réalité. 
Quant & moi, je suis enclin & penser que les altérations 
décrites par le professeur Schlagenhaufer dans les splénomé- 
galies doivent exister également dans les anémies primitives. 

Par contre, nous savons, par les travaux de Sternberg (20), 
que les ganglions pseudo-leucémiques contiennent nombre de 
cellules sw? generis, mononucléées ou polynucléées, avec proto- 
plasma abondant, & noyau yolumineux, rond et polymorphe, 
se colorant facilement. Ces cellules rappellent celles des néo- 
plasmes. On trouve des formes de transition entre elles et les 
cellules endothéliales des capillaires. Renferment-elles des 
globules rouges ou des « vacuoles en rayons de miel »? L’au- 
teur ne nous le dit pas. 

D’aprés les recherches les plus récentes (V. Bleichreeder, 
loc. cit., p. 476), on admet, dans la pseudo-leucémie, comme 
substratum anatomique de cette affection, trois sortes de modi- 
fications des ganglions lymphatiques, se distinguant entre 
elles histologiquement et étiologiquement, a savoir : 

1° Simple hyperplasie : lymphome simple; 

2° Hyperplasie tuberculeuse : lymphome tuberculeux, et 

3° Hyperplasie de la syphilis tertiaire : lymphome gom- 
meux. 

Sternberg a trouvé ces cellules dans les lymphomes tubercu- 
leux, Lawenbach (22) dans les lymphomes syphilitiques. Ils 
les décrivent comme offrant une grande ressemblance avec 
les cellules endothéliales et épithéliales. Elles sont, d’aprés 
Sternberg, volumineuses, & protoplasma finement granulé, 
mais cet auteur ne parle pas de leurs inclusions. On pourra les 
trouver, trés probablement, dans les hyperplasies simples (si 
elles existent) des ganglions pseudo-leucémiques, et il est 
permis de supposer que ces cellules sont pareilles 4 celles que 
Schlagenhaufer constata dans les ganglions lymphatiques de 
sujets atteints de splénomégalie. 
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Dans la plupart des cas de pseudo-leucémie, la rate est 
erosse, de consistance moyenne,, et elle présente des signes 
non douteux d’hyperplasie : augmentation du nombre de 
corpuscules de Malpighi et prolifération des éléments de la 
pulpe. D’aprés Bleichrwder (doc. czt., p. 447 et 448), la rate 
offre des altérations similaires dans la cirrhose du foie, dans 
Vanémie pernicieuse et autres maladies du sang ou cet organe 
accuse une augmentation de la teneur en fer, indice de des- 
truction excessive des globules rouges. On y trouve de grosses 
cellules particuliéres (formes irritatives, Beinzungsformen de 
Turck) et une prolifération, d’intensité variable, du stroma 
conjonclif. D’aprés Ziegler (doc. czt., p. 129 & 131), on observe, 
dans la pseudo-leucémie, une splénomégalie d’origine tuber- 
culeuse. Parfois, elle est accompagnée d’une dégénérescence 
caséeuse peu apparente, caractérisée. par la formation de 
nodules & grosses cellules, sorte de prolifération d’éléments 
polynucléés. En admettant, dit Pauteur, que cette splénomé- 
galie tuberculeuse fit liée 4 des lésions analogues des gan- 
glions lymphatiques, on pourrait expliquer le tableau clinique 
et anatomique de la pseudo-leucémie. 

{fl est donc permis de supposer — et nous pdmes nous en 
convaincre par l’examen de rates de tuberculeux — que 
lanémie quantitative des pseudo-leucémiques est produite 
également par ‘augmentation du nombre des érythrophages 
dans la rate. 

Comme le fait a déja été signalé, la pseudo-leucémie accom- 
pagne, dans la plupart des cas, la tuberculose que C. Stern- 
berg (oc. cit.) a constaté quinze fois ‘sur dix-huit observations 
de pseudo-leucémiques. D’autres ont souvent trouvé des 
bacilles tuberculeux dans les ganglions de ces malades, soit & 
lexamen purement bactérioscopique (Askanazy, 23) soit, le 
plus souvent, aprés inoculations aux animaux du suc de ces 
ganglions, alors méme que ceux-ci ne présentaient pas de 
Iésions microscopiques propres au processus tuberculeux 
(Fischer, 24, et Sabrazés, 15). 

La présence, dans les ganglions pseudo-leucémiques, d’éry- 
throphages dont les dimensions, la forme et le protoplasma 
varient suivant leurs inclusions, pourrait. peut-étre, fournir 
au professeur Ziegler |’explication de lorigine des « lym- 
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phomes, polymorpho-cellulaires », forme particuliare de lésions 
tuberculeuses dans les ganglions pseudo-leucémiques (/oc. 
ctt., p: 449). 

Pour ce qui en est de l’élat du foie dans la pseudo-leucémie, 
nous n’en savons encore rien, mais, du moment que les éry- 
throphages sont nombreux dans la rate — comme nous n’en 
doutons pas — on doit évidemment en trouver aussi dans le 
foie, ot, apportés par le torrent circulatoire, ils se détruisent, 
fournisssant en abondance le matériel nécessaire 4 I’élabora- 
tion de la bile et & la production de dépots d’hémosidérine et 
amenant, dans certains cas, des lésions interstitielles. 

De cette facon, entre la pseudo-leucémie et les maladies pré- 
citées (anémie de Banti), splénomégalie primitive, cirrhose du 
foie, anémie pernicieuse d'une part, et la tuberculose ou la 
syphilis d’autre part, il existe un lien intime. Dans toutes 
ces affections, ’anémie est due & certaines substances toxiques 
produisant dans la rate, dans les ganglions lymphatiques, et 
peut-étre aussi dans la moelle osseuse, une augmentation con- 
sidérable en éléments phagocytaires préexistant a l'état normal, 
qui happent les globules rouges du sang et les portent avec 
le torrent circulatoire au foie, pour y subir une destruction 
définitive ? ; 

Quels sont ces poisons? . 

Pour essayer de résoudre cette question, nous avons mis a 
profit les données de l’ hématopathologie. 

D’aprés Gravitz (/oc. cit., p. 232 4 233), il y a deux sortes de 
poisons du sang qui produisent l’anémie. 

Les premiers, une fois introduits dans l’organisme, détrui- 
sent les globules rouges dans le sang circulant. Ce sont les 
poisons dits hémocytolytiques. 

Les poisons du second groupe exerceraient une action dite 
plasmotrope : sans altérer les globules rouges de la circulation 
eénérale, ils leur conféreraient la propriété de se détraire dés 
quils auront pénétré dans la rate ou dans le foie. A ce groupe 
appartiendraient la phényl-hydrasine et ses dérivés : pyro- 
dine ou acétyl-phényl-hydrasine (hydracétine), Vacide acéty- 
Jopropionique (anlithermine ou antiorthine), etc. 

Mais expliqueér action de ces poisons par leur « plasmotro- 
pisme » nous parait assez élrange. Comment, en effet, com- 

40 


146 ANNALES DE LYINSTITUT PASTEUR 


prendre que, a dose active, [ils n'influenceraient les érythro- 
cytes que dans la rate et le foie et non ailleurs? Déjaé dans le 
travail de Heinz (doc. cit.), quia établi précisément la théorie 
de l’action « plasmotrope » de ces poisons, on peut trouver 
des indications, de nature & laisser supposer que les choses 
se passent, en réalité, autrement que ne le pense l’auteur. 
Heinz fait ressortir que, dans les vaisseaux hépatiques, sous 
V'influence de la phényl-hydrazine ou des poisons similaires, 
les globules rouges des vaisseaux de la rate prennent un aspect 
eranuleux (Keernchenbildung), — probablement du fait d’une 
organisation particuliére de l’endothélium vasculaire, — aug- 
mentent de densité et se transforment en pigment granuleux a 
Vintérieur des cellules spléniques. Et plus loin Heinz dit que 
ces cellules augmentent beaucoup de nombre et de volume et 
qu’on peut les trouver aussi bien dans les vaisseaux que dans 
les tissus. Elles sont remplies de produits d’altérations morpho- 
logiques et chimiques des érythrocytes inclus. On pourrait 
observer la dissolution progressive et la disparilion de leurs 
noyaux. Pour Heinz, ce sont la des cellules endothéliales anor- 
malement augmentées de volume par absorption des débris de 
globules rouges. Il estime que, sous l’influence du poison, il se 
produit primitivement une altération et une destruction d’éry- 
throcytes, et que c’est consécutivement qu’apparaissent les 
« dévoreurs » de ces éléments avariés. 

Mais ne serait-il pas plus simple de supposer que les poisons 
anémiants du second groupe, introduits dans l’organisme d’une 
fagon répétée, excitent les érythrophages préexistant norma- 
lement dans la rate et que cescellules, & mesure que s’accroit 
leur nombre, absorbent de plus en plus de globules rouges. 
Celte manitre de voir n’est pas en contradiction avec ce que 
nous savons de la marche des phénoménes chimiotaxiques dont 
Vintensité augmente par lintroduction répétée d’éléments 
hétérogénes & lorganisme, qu'il s’agisse, en l’espéce, de poi- 
sons bactériens ou d’autres substances chimiques. 

Nous avons répété sur le lapin les expériences de Heinz, 
avec la pyrosine, nous bornant & l'emploi de petites doses, afin 
de ne pas provoquer d’intoxication aigué. La dose thérapeutique - 
de cette substance, pour homme, étant de 0 gr. 10, nous 
njectames a un lapin, du poids d’un kilogramme et demi, 
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2 milligrammes et demi chaque jour, dans la veine auriculaire. 

Avantl’expérience, l’animal pesait exactement1.580 grammes; 
sa température était entre 37 et 38 degrés, on comptait dans 
1 centimétre cube de sang, 5.900.000 globules rouges et 
5.100 leucocytes. Le taux de [hémoglobine était & 85 p. 100 
(hémoglobinométre de Fleischl). Les érythrocytes et les leuco- 
cytes ne présentaient rien d’anormal. 

Dés le quatriéme jour, donc aprés trois injections du poison, 
on nota l’apparition de polychromatophiles, une certaine dimi- 
nution du nombre des érythrocytes (5.780.000) et une augmen- 
tation de celui des leucocytes (5.400), . 

Le cinquiéme jour, on remarqua des formes nucléées d’éry- 
throcytes (rares, il est vrai), & plasma chromatophile. La tem- 
pérature était & 39 degrés et le poids du corps avait diminué 
jusqu’a 1.562 grammes. 

Le huitiéme jour, la température était & 38°2, le nombre 
d’érythrocytes 4 5.650.000. Beaucoup de cyanophiles avec ou 
sans noyau. Il y avait souvent des éléments dont le noyau 
s’échappait du protoplasma. Parfois, on trouvait aussi des 
noyaux complétement libres dont les dimensions et autres par- 
ticularités correspondaient 4 ceux des érythroblastes. 

Le neuviéme jour, le taux de ’hémoglobine n’était que de 
60 p. 100 et, dans le sang, a cdté des forces constatées anté- 
rieurement, il y avait des macrocytes, quelques microcytes 
et ce queles auteurs allemands appellent des ombres (Schatten). 

Les premiers poikilocytes furent constatés le quinziéme 
jour; la température variait alors entre 38 degrés et 38°5. 

Enfin, le dix-septiéme jour, aprés examen hématologique, on 
tua le lapin par une piqtre du bulbe. II pesait 1.670 grammes 
(augmentation de 90 grammes). On comptait 4.720.000 érythro- 
cytes (diminution de 33 p. 100), 7.225 leucocytes (augmenta- 
tion de 41.825) et 47 p. 100 d’hémoglobine (diminution de 33 
p- 100). Plus dela moitié des éléments figurés du sang étaient 
des polychromatophiles nucléés ou anucléés. On apercevait 
quelques microcytes, beaucoup de macrocytes toujours poly- 
chromatiques, peu de poikilocytes. Jamais au cours de l’expé- 
rience on ne vit de formes granulées. 

Autopsie : rate augmentée de volume, comparativement & 
celle d’un lapin sain de méme poids; capsule tendue, tissu de 
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couleur rouge foncé, pulpe flasque, s’enléve facilement par le 
raclage; corpuscules de Malpighi bien apparents. Foie sans 
altérations. La moelle osseuse des fémurs est partout rouge. La 
rate pése 1 gr. 70 (le poids de la rate d’un lapin normal est de 
0 gr. 78), elle mesure 5 centimétres de long sur 1 centimétre 
de large, son épaisseur est de 0 cent. 7. Le foie pése 
73 grammes. 

A Vexamen microscopique, en solution isotonique, du pro- 
duit de raclage dela rate, beaucoup d’érythrophages contenant 
des globules rouges, pour la plupart altérés, ou leurs débris; 
ou bien du pigment foncé seulement. Les globules rouges ne 
présentaient nulle part de phénoménes de désintégration. 

L’examen microscopique de coupes de rate et de foie fixées 
par l’acétone et par le liquide de Koultchitzki, fit voir ce qui suit : 

Sinus et veines gorg‘s de sang. Les vaisseaux contiennent 
des globules rouges dont la colorabilité est variable. Pas de 
différence entre les monochromatophiles et les poliochromato- 
philes. Abondance de formes nucléées et de noyaux libres. Pas 
de globules granuleux nide fragments d’érythrocyles. Beaucoup 
de leucocytes et de grosses cellules contenant des globules 
rouges nucléés et anucléés, leurs débris, du pigment foncé ou 
seulement des ombres de globules, parfois un leucocyte. 
Un spécimen d’érythrophage provenant d’un sinus de rate 
de lapin est représenté sur le photogrammme (fig. 9). On ne 
trouve que cet unique érythrophage, le reste du champ du 
microscope n’étant pas net. Sur les préparations, on peut suivre 
toutes les phases de destruction des érythrophages. On voit 
beaucoup de formes en voie de désintégration, les érythro- 
phages non altérés sont assez rares: on ne les apergoit qu’a 
lintérieur des vaisseaux sanguins (sinus et veines). Ils ont un 
noyau assez volumineux, facilement colorable, situé quelque 
part & la périphérie, dans une sorte de renflement du 
bord protoplasmique, fortement coloré par léosine (Giemsa). Ils 
contiennent des globules rouges souvent nucléés. En dehors 
des vaisseaux de la rate, dans la pulpe splénique, on trouve 
des érythrophages & toutes les périodes de la destruction. Trés 
grand nombre d’érythrophages dans la rate, on peut en compter 
40 environ dans le champ du microscope, 4 un grossissement 
moyen. 
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Les corpuscules de Malpighi offrent un phénoméne trés inté- 
ressant. Ils sont nombreux et plus ou moins gros, par suite 
dhyperplasie des éléments cellulaires. Sur le photogramme 
ci-joint (1), on voit une division par mitose des noyaux des cel- 
lules lymphoides des corpuscules de Malpighi. Nombre de cel- 
lules des corpuscules de Malpighi de la rate sont hypertro- 
phiées et cette hypertrophie intéresse & la fois le corps cellu- 
laire et son noyau. Ces grosses cellules sont surtout nom- 
breuses a la périphérie du corpuscule, quelques-unes d'entre 
elles renferment plusieurs globules rouges encore peu altérés : 
ce sont les érythrophages les plus jeunes. 

De cette descriplion de l'état des éléments cellulaires des 
corpuscules de Malpighi de la rate d'un lapin intoxiqué chro- 
niquement par la pyrodine, on peut conclure, avec toute évi- 
dence, gue les érythrophages proviennent des corpuscules de 
Malpighi de la rate, par voie de multiplication et d hypertrophie 
des éléments lymphoides, et c’est en cela quwil faut voir le réle 
principal des corpuscules de Malpight. 

Sur un autre microphotogramme (fig. 11), on voit trois 
cellules situées dans un sinus, au bord d’un corpuscule de 
Malpighi, dont la partie centrale est représentée sur le micro- 
photogramme précédent. La cellule de droite a un gros noyau 
en mitose, la cellule moyenne est petite et contient un noyau 
a l'état de repos. A gauche, on voit un érythrophage ayant 
déja absorbé plusieurs globules rouges qui se désagrégent. 

Ainsi done, des corpuscules de Malpighi de la rate sont le heu 
de naissanee des érythrophages, ce que confirme aussi ce fait 
que la plupart des érythrophages se situent au pourtour et a 
proximité des corpuscules de Malpighi. 

Notre maniére de voir n’est nullement contredite par les 
faits enregistrés dans la science. Ainsi, par exemple, nous 
lisons dans le mémoire de Dominici (26) : « Les corpuscules 
de Malpighi prennent part a l’élaboration des éléments de la 
pulpe, lesquels, par la suite, se transforment en myélocytes et 
autres cellules de la pulpe. » 

On obtient des tableaux trés nets sur des préparations de 
rate, qu’on traite, avant de les colorer, par le ferro-cyanure de 


(4) Voir Pl. II, n° de janvier. 
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potassium, puis par l’acide chlorhydrique, pour y faire ressortir 
Vhémosidérine. _ 

Par cette réaction microchimique, la coupe, une fois sortie 
de la solution ferro-cyanique et plongée dans l’acide chlorhy- 
drique, prend rapidement une couleur bleu foncé, car elle 
contient beaucoup de fer. A l’examen microscopique, les amas 
de fer correspondent surtout aux érythrophages. Presque tous les 
érythrophages d'une rate de lapin donnent avec plus ou moins 
dintensité la réaction du fer; quelques-uns seulement font 
exception. Il s’ensuit que, dans les érythrophages de rate de 
lapin, le processus lié au dégagement du fer par I hémoglobine 
se fait, sous l’influence de la pyrodine, d’une fagon trés rapide 
et énergique. En plus, par l’action de ce poison, du moins chez 
le lapin, la destruction des globules rouges dans la rate se pour- 
suit sur une vaste échelle. En effet, avec ce procédé de traite- 
ment des préparations microscopiques, on trouve beaucoup 
d’érythrophages en voie de destruction a l’intérieur des sinus 
et des veines, et surtout parmi les éléments de la pulpe splé- 
nique. : 

Fait & retenir, on peut constater 4 lintérieur des érythro- 
phages des globules rouges adultes et des globules jeunes, 
nucléés. {1 se fait donc, dans les vaisseaux de la rate, une 
absorption non seulement d’érythrocytes mourants ou en voie 
de destruction, comme le suppose Heinz (/oc. cit.), mais de 
tous les éléments figurés venant en contact avec les érythro- 
phages : éléments adultes ou jeunes et méme leucocytes. 

Dans les anémies dues aux maladies que nous avons passées 
en revue, on ne trouve guére, dans le sang de la rate, d’élé- 
ments en voie de destruction autres que les érythrophages : 
leurs débris, en forme d’amas de pigment, n’apparaissent dans 
la pulpe qu’aprés désintégration compléte des cellules conte- 
nant des globules rouges. Méme dans les conditions normales, 
comme nous l’avons déja dit, les érythrophages absorbent non 
pas des éléments mourants, mais des éléments normaux, dés 
que ceux-ci viennent en contact avee leur protoplasma flasque 
eb visqueux, 

Le foie de notre lapin n’est pas altéré. Ses cellules ne se dis- 
tinguent pas de celles d'un foie normal. Il en est de méme du 
tissu de la capsule de Glisson, dans lequel il n’y a que relati- 
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vement peu d’érytrophages. Ceux-ci se situent & la périphérie 
dw lobule, dans les capillaires, et donnent, tous, la réaction 
nette du fer. On en trouve également dans les cellules hépa- 
tiques, mais en petit nombre. Cependant, en comparant ce foie 
& celui d’un lapin normal, la différence apparait nettement. 
Dans le foie normal, il est trés difficile de déceler des érythro- 
phages, tandis qu’on les rencontre ici dans chaque lobule, 
simon dans tous les capillaires. 

L’examen de la moelle osseuse montre le tableau habituel 
de Vhyperplasie cellulaire bien caractérisée de cet organe, 
accompagnée d’une augmentation de hématopoiése. 

Done, (intoxication du lapin, par introduction de petites 
doses de pyrodine dans le sang, améne une anémie (quantitative 
et qualitative) du fait de Pabsorption en masse de globules rouges, 
non modifiés, par de grosses cellules sui generis dans les vaisseaux 
de la rate. Ce sont des érythrophages qui se détruisent avec leur 
contenu, et dune facon si rapide quwun petit nombre dentre eux 
seulement pénétre dans le foie. Ces remarquables cellules sont 
engendrées dans les corpuscules de Malpighi de la rate, dont la 
protifération est activée par le poison. 

Amsi, sous l’influence d’une substance toxique, — de la 
pyrodine dans notre expérience, — la destruction des cellules 
qui absorbent en masse les globules rouges se fait surtout 
dans la rate; ce processus est beaucoup moins intense dans le 
foie. 

Nous savons déja qu'un dégagement excessif des produits de 
désintégration de globules rouges a lieu dans le foie au cours 
des états anémiques chez Vhomme et que ce processus, effectué 
par intermédiaire des érythrophages, aboutit, dans certains 
cas, & la cirrhose lépatique. Si, comme on l’observe chez le 
lapin sous Vinfluence de la phényl-hydrasine, ce processus 
nest que de faible intensité dans le foie, on comprend qu’on 
ne puisse s’attendre 4 voir se développer des lésions cirrho- 
tiques, méme en prolongeant l’expérience. C'est en cela, 
croyons-nous, qu’il faut chercher l’explication de ce fait qu’on 
n/arrive pas & obtenir artificiellement une cirrhose hépatique 
par la pyrodine ou n’importe quel autre poison, notamment par 
Valcool. 

Ces expériences sont 4 vérifier, en particulier en ce qui 
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concerne l'alcool, mais d’ores et déja on peut dire que les 
insuccés de ceux qui expérimentérent avec l’alcool tien- 
nent, d’une part, 4 la nature méme du poison employé el 
des procédés de son introduction et, d’autre part et surtout, a 
certaines particularités d’organisation des animaux en expé- 
rience, dont les érythrophages sont moins stables que ceux de 
l'homme. Il est également probable que les poisons qui inci- 
tent les cellules & une activité excessive exercent en méme 
temps une tres forte action sur leur protoplasma dont ils 
aménent la destruction rapide, de telle sorte que trés peu de 
ces cellules parviennent au foie. Ces conditions peuvent bien 
engendrer la splénomégalie, mais pas la cirrhose hépatique. 

Chez l'homme aussi, l’alcool ne produit pas toujours la 
cirrhose. Les cirrhotiques sont loin d’étre aussi nombreux que 
les ivrognes. 

Certains auteurs font ressortir le caractere primilif des 
lésions de la rate dans les cirrhoses du foie. Rosch (doc. cit.) 
dit: « Il résulte de nombreuses observations cliniques que les 
lésions de la rate précédent celles du foie. » 

I] faut done admettre que lalcool agit sur les tissus du foie 
indirectement, en y provoquant la cirrhose par l'intermédiaire 
des érythrophages de la rate, lesquels, sous son influence, se 
multiplient dans les corpuscules de Malpighi, tout en se détrui- 
sant dans la rate (qui augmente de volume) et dans le foie, oi 
peut survenir une prolifération inflammaioire du tissu con- 
jonclif interlobulaire, en rapport avec le nombre des érythro- 
phages détruits. La différence entre les animaux qui n’ont 
jamais de cirrhose alcoolique du foie et (homme, consiste en 
ce que, chez ce dernier, les érythrophages étant plus résistants 
i ce poison, sont transportés, avant d’étre détruils, par le 
torrent circulatoire dans les capillaires des lobules hépatiques, 
tandis que les érythrophages d’animaux et ceux d'individus 
humains sans prédisposition a la cirrhose du foie, sont presque 
tous détruits dans la rate elle-méme, si bien qu'une partie 
infime seulement d’entre eux réussit & pénétrer dans le foie oi, 
en raison de leur petit nombre, ils ne peuvent amener de 
prolifération du tissu conjonctif interlobulaire. 

Par rapport & la tuberculose, les animaux ne different pas 
essentiellement de l'homme: dans les deux cas, les érythro- 
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phages sont évidemment de méme résistance au virus tuber- 
culeux et ils passent dans le foie ot, en se détruisant, ils 
détermiment une irritation du tissu conjonctif avec, parfois, 
phénoménes de cirrhose. 

Il va sans dire qu'il faut tenir aussi comple des différences 
individuelles d’exemplaires de la méme espéce animale, ainsi 
que de la quantité et de la qualité du poison. 

D’aprés ce qui vient détre dit, il y a lieu de penser que le 
nombre de poisons analogues 4 la pyrodine, & V’alcool et & la 
loxine tuberculeuse, poisons produisant de l'anémie avec alté- 
tions, dintensilé variable, de certains organes, ne saurait étre 
restreint. 

Qn peul, en général, admettre une action anémiante des 
poisons par le mécanisme de l’érythrophagie dans les cas 
suivants : 

1° Dans nombre de maladies infectieuses (tuberculose, 
syphilis, lépre, malaria, fiévre typhoide, etc.); 

2° Dans les intoxications chroniques (alcool, etc.) ; 

3° Dans lhelminthiase (botriocéphale 1) ; 

4° Dans les tumeurs malignes (anémie des cancéreux, mais 
ici c'est un phénoméne inconstant) ; 

5° Dans les décompositions intestinales et dans la copros 
lase (V. chez Grawitz, Joc. cit., p. 233). 

Les théses que nous yenons de formuler appellent, sans 
doute, un controle rigoureux el de nouvelles recherches dans 
la méme direction, recherches 4 faire dans des laboratoires bien 
agencés, par plusieurs expérimentaleurs et dans des conditions 
plus favorables que celles dont il fallut me contenter. Je ne 
tarderai pas & y contribuer pour ma part, mais, en attendant, 
je voudrais énoncer quelques considérations sur ma cinquiéme 
thése, concernant les anémies par action des produits anor- 
maux de fermentation intestinale et les états pathologiques 
qui y sont liés. 

Pour provoquer une cirrhose du foie, les expérimentateurs 
avaient recours, comme on sail, & divers poisons, surtout a 
Valcool, mais ils en obtenaient toujours des résultats négatifs. 


(1) Grawitz (loc. cit.) qualifie de « plasmotrope » le poison sécrété par 
ce parasite. 
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On sait aussi que, dans la cirrhose du foie chez homme, on 
trouve des lésions de degrés divers dans le tube digestif. Cela 
étant, L. d’Amato (27) se demanda si l’inflammation du tissu 
interstitiel du foie avec production de cirrhose n’était pas liée a 
une résorption de produits de décomposition du contenu intes- 
tinal. Il entreprit de nombreuses expériences sur les animaux 
(lapins et chiens) qu’il intoxiquait soit par les produits de 
putréfaction de la viande de beul, soit par l’acide butyrique 
qui se forme toujours, comme on sait, dans les décompositions 
intestinales. 

Dans toutes ces intoxications, réalisées pendant un temps 
variable, parfois prolongé, auteur n’a jamais pu obtenir de 
véritable cirrhose du foie, telle qu’on Vobserve chez Vhomme. 
Tout au plus notait-il une infiltration cellulaire insignifiante, 
nullement comparable & la cirrhose hépatique. Par contre, if 
observa des lésions de la rate et du foie. Malheureusement, 
d’Amato n’a pas étudié les modifications du sang ni l’état de 
la moelle osseuse. / 

Pour ce qui en est des altérations de la rate, elles se mani- 
festaient, pour la plupart, par une hyperémie trés marquée et 
par l'abondance de pigment sanguin ; parfois, on trouvait de 
grosses cellules dont quelques-unes contenaient du pigment. 
On notait aussi une prolifération plus ou moins considérable 
et presque constante du tissu conjonclif avec hyperplasie des 
corpuscules de Malpighi. Dans un cas (9° expérience avec 
Vacide bulyrique, p. 451), « certaines cellules lymphoides des 
corpuscules de Malpighi étaient disparues et se trouvaient 
remplacées par de grosses cellules mononucléées ». 

Le foie présentait les lésions suivantes : 

1° Infiltration cellulaire, d’intensité variable, du tissu con- 
jonctif interlobulaire ; 

2° Altérations des cellules hépatiques, intéressant les parties 
péripbériques des lobules. Vacuolisation constante des cellules 
hépatiques, parfois si prononcée qu'il ne subsistait plus qu'un 
fin réticulum de leur protoplasma. Pas d’allérations des 
noyaux. Souvent les cellules se colorent mal, se détachent des 
trabécules et sont parfois frappées de nécrobiose. En certains 
points, on voit des groupes de telles cellules contenant beau- 
coup de pigment sanguin brun jaunatre (p. 449) ; 
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3° Apparition, & la périphérie des lobules, de formations 
que!’auteur tient pourdes amas de pigment (Pigmentklumpen). 
Ces formations sont représentées sur la fig. 1 de la table XIII. 
Ici, d’ Amato reproduit nos érythrophages avec tous leurs traits 
caractéristiques ; 

4° Hyperémie peu apparente ; 

5° Parfois, thrombose des veines centrales (l’auteur ne dit 
pas de quel genre de thrombose il s’agit). 

De cette description des lésions de la rate et du foie dans les 
intoxications par les produits de décomposition du contenu 
gastro-intestinal, il résulte que d’Amato avait affaire & une 
destruction excessive de globules rouges par l’intermédiaire 
d’érythrophages en voie de multiplication dans les corpuscules 
de Malpighi de la rate. En conséquence, il y avait, dans. cet 
organe, beaucoup de pigment sanguin et splénomégalie. Les 
cellules vacuolisées 4 la périphérie des lobules hépatiques, 
leur nécrobiose plus ou moins accusée, leur teneur en pigment 
sanguin (Pigmentklumpen) et la thrombose des veinules cen- 
trales (parces mémes cellules, probablement, ou, plutdt, par 
leurs débris) : tous ces faits indiquent que l’auteur a trouvé 
dans le foie des érythrophages auxquels il a attribué les pro- 
priétés des cellules hépaliques pour cette raison, vraisembla- 
blement, que, disposés le long des parois des capillaires, ils 
se trouvaient en contact intime avec les cellules du foie. 

Dans quelques cas, il est vrai, il a vu des cellules « déta- 
chées » des travées hépatiques, mais c’étaient la, sans aucun 
doute, des érythrophages libres, & l'intérieur des capillaires. 

Aprés ce travail d’Amato, si intéressant pour nous, il 
importait d’établir la dépendance entre l’érythrophagie exces- 
sive et la résorption des produits de fermentations anormales 
dans les. affections du tube digestif. 

Nous nous croyons done autorisés 4 attribuer une des causes 
les plus importantes des anémies primitives et des lésions 
qu’elles produisent dans la rate et dans le foie — cirrhose 
hépatique ou splénomégalie, anémie pernicieuse ou syndrome 
de Banti — @ des troubles chroniques du tube gastro-intestinal, 
accompagnant la résorption dans le sang des produits de putré- 
faction alimentaire, et nous pouvons, en pareil cas, recom- 
mander aux médecins de fixer leur attention sur le tube 


156 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


digestif des malades atteints de l'une ou de l’autre variété de 
ces anémies. Remémorons-nous, l’adage du clinicien expéri- 
menté qu’était le professeur Leyden : « Qui bene nutrit, bene 
medetur. » 

Les ferments lactiques du professeur Metchnikoff auront, 
nous en sommes convaincus, une place importante dans la 
thérapeutique de ces affections. 

Une guérison est parfois obtenue par |’élimination du toyer 
principal de destruction des érythrophages, de la rate, opéra- 
tion que Banti fut le premier & recommander. 


CONCLUSIONS 


Ma communication étant terminée, je vais maintenant for- 
muler mes théses principales : 


1° Le processus de régénération du sang s'effectue, dans les 
conditions normales, par l'intermédiaire de cellules spéciales, 
d’érytrophages, qui, dans la rate, happent les éléments figurés, 
notamment les globules rouges. Ces cellules sont détruites, en 
partie, dans la rate elle-méme, mais la plupart d’entre elles 
sont transportées, par le torrent circulatoire, au foie ot elles se 
détruisent définitivement, fournissant aux cellules hépatiques, 
pour l’élaboration de la bile, les produits de destruction 
intracellulaire des globules rouges. Sans ces adaptations remar- 
quables, il serait impossible de se figurer le mécanisme de la 
résorption des globules rouges dans les capillaires du foie. La 
moelle osseuse remplace par de nouveaux érythrocytes les glo- 
bules rouges détruits. 

2° Dans les états pathologiques avec symptémes d’anémie 
primitive, l’absorption de globules rouges par les érythrophages 
est augmentée d’intensité. 

3° La maladie de Banti, la cirrhose du foie, la splénomé- 
galie primitive et l’anémie pernicieuse ne sont pas des mala- 
dies autochtones. Elles doivent étre rangées dans un groupe 
commun d’anémies primitives, ne différant entre elles que quan- 
titativement par leurs manifestations dans les divers organes. 
On parle d’anémie pernicieuse, si au premier plan du tableau 
clinique figurent les altérations du sang; de cirrhose hépatique, 
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lorsque prédominent les troubles’ liés au développement! 
excessif du tissu conjonctif du foie; de splénomégalie, en pré- 
sence d'une tuméfaction de la rate, les troubles du cété du foie 
et les altérations du sang étant relégués au second plan; enfin, 
de maladie de Banti, si tous ces symptémes cliniques sont au 
complet. 

4° Toute cirrhose du foie résulte d'une irritation inflamma- 
toire du tissu conjonctif de la capsule de Glisson par les pro- 
duits de désintégration d’érythrophages et de leur contenu, 
irritation qui se localise dans les parties périphériques des 
lobules. 

5° Dans les états anémiques, la splénomégalie dépend essen- 
tiellement d'un développement exagéré du stroma conjonctif de 
la rate et de son irritation par des produils résultant de la des- 
truction de globules rouges & l’intérieur des érythrophages. 

6° Le foyer d’origine des érythrophages est dans les corpus- 
cules de Malpighi de Ja rate. La production excessive de ces 
éléments est déterminée par divers poisons, soit élaborés dans 
Vorganisme lui-méme, soit venus du dehors. 

7° Liictére dit hématogéne, lors dune destruction excessive 
de globules rouges par les érythrophages, s'explique fort 
simplement par l’osmose entre les cellules hépatiques et les 
érythrophages. 

8° Les altérations du sang dans les anémies primitives con- 
sistent, d'une part, en une diminution du nombre total des 
globules rouges, du fait de leur destruction excessive, dans 
la rate et dans le foie, par Je protoplasma des érythrophages 
en suractivilé, et, d’autre part, en une modification daus la 
composilion qualitative du sang, les globules rouges détruits 
étant remplacés par de nouveaux érythrocytes hativement 
élaborés dans la moelle osseuse. Un surcroit de besoin en glo- 
bules rouges fait apparaitre dans le sang des formes jeunes de 
ces éléments : polychromatophiles, érythroblastes, macrocytes 
et microcytes. Les poikilocytes apparliennent, vraisemblable- 
ment aussi, 4 ces formes jeunes. 

9° Le poison tuberculeux provoque dans les corpuscules de 
Malpighi de Ja rate une surproduction de phagocytes pour [a 
lutte contre Vintoxication. Ces phagocytes sont en méme 
temps des érythrophages : ils engendrent, comme ces derniers, 
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Vanémie, Paugmentation du volume de ile rate et les lésions 
cirrhotiques du foie. Sa 

10° Les poisons tuberculeux et syphilitique (quelques autres 
aussi) déterminent une surproduction de phagocytes (autre- 
ment dire, d’érythrophages), par prolifération excessive des 
éléments des corpuscules de Malpighi de la rate et des éléments 
analogues des ganglions lymphatiques ot se produit aussi, 
si lesconditions y sont fayorables, une multiplication de ces 
« phagocytes & tout faire », parfois en grande quantité. 


En terminant, je tiens & exprimer ma sincére gratitude au 
D' A. A. Vinogradov pour ses beaux microphotogrammes qui 
montrent si bien les phénoménes qu'il m’a été donné de 
constater. 


Saratov, avril 1910. 
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les mémes », au liew de : « qu'un nombre limilté ». 
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